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SOMMAIRE 
Le diabète de type II est une maladie impliquant deux déficiences majeures : la résistance à l'insuline et 
la diminution de sécrétion d'insuline. Afin d'identifier de nouvelles pistes de traitement potentiel pour 
cette maladie nous avons utilisé une approche polypharmacologique ciblant simultanément ces deux 
déficiences. Pour ce faire nous avons conçu et synthétisé une librairie de 29 composés et caractérisé leur 
activité biologique sur les récepteurs GPR40 et PPARy, dans le but d'identifier des agonistes mixtes. Ce 
travail a mené à l'identification de deux composés ayant une activité sur PPARy et des EC50 au niveau 
du micromolaire sur GPR40. 
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INTRODUCTION 
Ce mémoire rapporte les avancements de notre recherche de nouveaux agonistes des récepteur GPR40 
et PPARy, un projet qui a débuté en janvier 2009. Ce projet de chimie médicinale a pour but de 
synthétiser une série de petites molécules agonistes de plusieurs récepteurs aux acides gras, afin de 
caractériser le site de liaison de ces récepteurs avec une classe de ligands, pour ensuite identifier des 
agonistes spécifiques à un seul récepteur ou bien des agonistes mixtes (NOTE : par agoniste mixte on 
entend une molécule capable d'activer plusieurs récepteurs simultanément). Les récepteurs choisis sont 
des cibles pharmacologiques ayant atteint différents niveaux de validation pour le traitement du diabète 
de type II (T2D), et possédant des effets complémentaires d'une part sur la sécrétion d'insuline, d'autre 
part sur la résistance à l'insuline, qui conjointement constituent les deux déficiences principales du 
T2D. Le T2D est une maladie pour laquelle une approche polypharmacologique est prometteuse car il 
consiste en plusieurs défaillances systémiques. Les traitements actuels du T2D ciblent chaque 
défaillance séparément (injection d'insuline et prise de médicaments visant à réduire la résistance à 
l'insuline), ce qui augmente la complexité du traitement pour le patient. 
Le projet a débuté par la synthèse d'une librairie de 29 composés, inspirée des ligands connus des 
récepteurs, puis cette librairie a été testée pour vérifier l'action des composés sur les récepteurs GPR40 
et PPARy. La librairie sera ensuite testée sur le récepteur GPR120, un autre récepteur aux acides gras, 
puis les résultats obtenus seront utilisés pour guider la conception et synthèse d'une librairie de 
deuxième génération. 
1.1 La polypharmacologie 
1.1.1. La pharmacologie 
I. 1. 1. 1. Historique 
La chimie médicinale est étroitement liée à la pharmacologie. Le chimiste médicinal conçoit des 
molécules de manière rationnelle sur une cible sélectionnée en se basant sur les connaissances 
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biologique du rôle de cette cible dans une pathologie, puis le pharmacologue vérifie l'effet des 
composés sur cette cible, ainsi que d'autres aspects comme le profil PK-ADME (Pharmacocinétique, 
Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion). L'objectif de ce travail conjoint est d'identifier une 
molécule possédant le bon équilibre entre son profil pharmacodynamique (effet de la molécule sur la 
cible ou l'organisme), et son profil PK-ADME (effet réciproque du corps sur la molécule). 
La pharmacologie est la science qui étudie l'effet des médicaments. Cette science est très ancienne mais 
ses méthodes évoluent rapidement grâce aux développements technologiques qui ont vu le jour 
notamment dans la seconde moitié du XXe siècle. 
Depuis toujours, l'humain a dû trouver dans son environnement les éléments essentiels à sa survie, que 
ce soit pour se nourrir, se loger, se vêtir ou se soigner. Déjà durant l'antiquité, l'utilisation de plantes 
médicinales était connue. L'une des références les plus anciennes de l'utilisation de plantes médicinales 
se retrouve dans les papyrus d'Ebers, achetés en 1872 par l'égyptologue allemand Dr. George Ebers à 
Thèbes. Ces papyrus, datés de 1550 avant Jésus-Christ, rapportent environ 800 prescriptions écrites en 
hiéroglyphes pour environ 700 remèdes. Ces manuscrits sont conservés à l'université de Leipzig.1 
Toutes les anciennes civilisations ont développé des remèdes issus de la pharmacopée naturelle, une 
façon de nous rappeler que l'humain a toujours vécu en relation avec son environnement. Citons 
également le compendium Indien Ayurveda (littéralement « science et connaissance de la vie ») datant 
de 900 avant JC, qui rapporte des plantes hallucinogènes comme le cannabis ou le datura. D'ailleurs, il 
a été rapporté que la majeure partie de la médecine traditionnelle des Amérindiens peut être rattachée à 
la médecine ayurvedique, ce qui est cohérent avec les hypothèses sur le peuplement de l'Amérique du 
Nord par des Indiens Asiatiques par le détroit de Béring. La médecine traditionnelle chinoise utilise 
également bon nombre de plantes médicinales depuis très longtemps. Le premier manuscrit chinois, le 
Shen Nong Ben Cao Jing, est apparu au premier siècle avant JC, et décrit environ 250 médicaments 
d'origine végétale, 60 d'origine animale et environ 50 d'origine minérale. Finalement, les Grecs et les 
Romains ont également rapporté l'utilisation de la pharmacopée traditionnelle pour le traitement de 
leurs maladies. Les échanges entre peuples ont permis la propagation des connaissances médicales. Une 
des plus anciennes préparations médicinales (c'est-à-dire préparée par l'homme dans le but d'une 
utilisation médicinale) est l'alcool, utilisé comme analgésique, anesthésiant ou comme solvant pour 
augmenter l'effet de concoctions d'herbes.2 
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Ensuite, à l'époque gréco-romaine, plusieurs grandes avancées dans le domaine de la médecine furent 
réalisées. Premièrement, Hippocrate, le père de la médecine moderne, introduisit la rationalité dans 
l'étude de la médecine, et dans ses écrits, Hippocrate prônait le « pouvoir guérisseur de la nature ». 
Ensuite, à l'époque romaine, les grandes guerres de conquêtes donnèrent l'occasion aux médecins de 
développer et d'étudier des traitements pour plusieurs afflictions. Dioscoride, un chirurgien romain 
suivant l'armée de Néron, compila un recueil de plantes médicinales comportant 600 entrées, avec 
illustrations et les informations pour leur utilisation. A la même époque, dans le monde arabe, les 
premiers alchimistes développaient les rudiments de la chimie moderne et furent les premiers à isoler 
des composés actifs de plantes par distillation ou sublimation. Leurs recherches afin de développer un 
« élixir de vie », se basant sur la sensation d'invincibilité causée par l'alcool, les ont poussés à tenter 
d'isoler le produit actif afin de produire un remède universel.2 
Durant le Moyen-âge en Europe, l'influence de l'Église et les épidémies amenèrent la population à 
chercher le salut par le divin et la recherche de remèdes en fut grandement ralentie jusqu'à la 
Renaissance. C'est à cette époque que les bases de la pharmacologie moderne furent établies. 
L'invention de l'impression permit de propager le savoir et l'exploration du globe permit la découverte 
de nouvelles plantes médicinales. Plusieurs pionniers de la pharmacologie proviennent de cette époque : 
Cordus publia la première pharmacopée, Vesalius fut le premier à standardiser la préparation de 
médicaments et finalement Auerrolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim, aussi connu sous le 
nom de Paracelsus, établit les bases de la toxicologie avec la phrase célèbre : « Toutes les choses sont 
poison, et rien n'est sans poison; seule la dose fait qu'une chose n'est pas un poison. » De plus, la 
Renaissance amena les bases de la rigueur scientifique, ce qui permit d'exporter le savoir acquis. 
Par la suite, le développement de la chimie moderne, par des pionniers comme Lavoisier et Boyle, 
démontra que la matière est constituée d'atomes et de particules. Les développements de la chimie 
analytique permirent d'isoler des composés purs de plantes médicinales, le premier étant la morphine en 
1804 par Friedrich Wilhelm Serturner. Par la suite, François Magendie, en étudiant les alcaloïdes, mis 
en place les principes de base de la pharmacologie : 
-le concept de dose-réponse; 
-les facteurs influençant la pharmacocinétique (administration, distribution, métabolisme, excrétion); 
-l'identification du site d'action d'un médicament; 
-le mécanisme d'action d'un médicament; 
-la relation structure-activité.2 
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Ensuite, la synthèse de l'urée par Friedrich Wôhler en 1828 discrédita la théorie du vitalisme, menant 
aux premières synthèses de composés organiques.3 Ceci permit le développement de médicaments 
synthétiques de façon rationnelle. Depuis ce jour, la chimie est devenue inséparable de la 
pharmacologie tout comme la pharmacologie est inséparable de la chimie. 
I. 1. 1. 2. Principe 
Par définition, la pharmacologie est l'étude de l'effet de médicaments sur un organisme et l'effet 
réciproque de l'organisme sur le médicament. Depuis la proposition de la notion de cible 
pharmacologique par le Dr Paul Ehrlich4 au début du XXe siècle2, la pharmacologie moderne fait appel 
à la notion d'interactions spécifiques entre un médicament et une cible biologique. La majorité des 
cibles biologiques sont constituées de protéines, mais l'ADN et TARN constituent également des 
cibles biologiques, notamment en chimiothérapie. 
Plusieurs familles de cibles biologiques ont été rapportées, les principales étant : les enzymes, les 
récepteurs couplés aux protéines G (GPCRs), les canaux ioniques, les récepteurs nucléaires, les acides 
nucléiques (ADN & ARN). Dans ce travail, nous nous concentrerons principalement sur les GPCRs et 
les récepteurs nucléaires. 
I. 1.2. Récepteurs couplés aux protéines G 
Les GPCRs sont des récepteurs transmembranaires pouvant être considérés comme des bio-senseurs 
servant à communiquer un signal extracellulaire au milieu intracellulaire. Ces récepteurs représentent la 
plus importante famille de cibles pharmacologiques, associés à 30-40% des médicaments présentement 
sur le marché. Ces récepteurs sont activés par une multitude de ligands5 tels que les protéines, les 
peptides, les neurotransmetteurs, les hormones, les odeurs, les ions, la lumière, les phéromones, les 
acides aminés, les nucléotides et autres petites molécules. 6 
La structure des GPCRs est conservée7 et est caractérisée par une extrémité N-terminale extracellulaire, 
7 hélices alpha transmembranaires (TM1 à TM7, figure 1.1), trois boucles extracellulaires (EL1-EL3), 
trois boucles intracellulaires (IL1-IL3) et une hélice intracellulaire suivie par la chaîne C-terminale 
intracellulaire interagissant avec la protéine G. Les 7 hélices transmembranaires forment un tonneau 
4 
contenant une poche hydrophobe au centre (figure I.l).8 La liaison d'un ligand intervient en général à 
différents niveaux du domaine transmembranaire. 
Figure 1.1. Structure d'un GPCR. Image de Costanzi8 
Ce récepteur est couplé avec une protéine G hétérotrimérique intracellulaire liée de façon non covalente 
à la chaîne C terminale intracellulaire. Lors de l'activation d'un GPCR par un agoniste, le ligand 
provoque un changement de conformation du récepteur9 qui par la suite induit une réponse 
intracellulaire en modifiant les interactions du récepteur avec son partenaire, la protéine G 
hétérotrimérique constituée de trois sous-unités a, p, y.10 Ce changement d'interaction libère la protéine 
G qui se sépare en deux sous-unités : la sous unité Ga et la sous-unité Gp/T. Ces sous-unités sont ensuite 
impliquées dans différents processus de signalisation intracellulaire. Il faut noter que chaque sous-unité 
est constituée de plusieurs sous-types associés à des réponses intracellulaires diverses. 
Un agoniste inverse interagit avec le récepteur en induisant un changement de conformation aussi, mais 
dans ce cas la conformation est stabilisée vers la forme inactive (figure 1.2). Un agoniste inverse n'a 
d'effet que sur un récepteur constitutivement actif, c'est à dire un récepteur qui possède une activité 
intracellulaire en l'absence de ligand. La notion d'agonisme inverse est plus récente, mais a déjà 
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Figure 1.2. Différents types d'agonistes. Image de Bond, R. A.; Ijzerman, A. P." 
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Figure 1.3. Effet d'un antagoniste. Image de Bond, R. A.; Ijzerman, A. P." 
Dans le cas d'un antagoniste, les interactions récepteur-ligand n'induisent aucun changement de 
conformation au récepteur mais figent la conformation du récepteur dans son état basai. Ceci a pour 
effet d'empêcher le récepteur d'être activé par un agoniste et déplace la courbe dose-réponse d'un 
agoniste vers des concentrations plus élevées (figure 1.3). 
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1.1.3. La polypharmacologie 
La polypharmacologie vise à tirer parti d'une action simultanée sur plusieurs cibles biologiques. Les 
systèmes biologiques, comme les maladies, doivent assurer la robustesse de leurs mécanismes en 
développant une certaine redondance. La polypharmacologie, contrairement à l'approche « un gène, une 
molécule, une cible », vise à exploiter cette redondance afin de développer des traitements plus 
1 ") 
efficaces. Cette approche vise à solutionner simultanément plusieurs problèmes associés à une 
maladie, ce qui peut être bénéfique pour traiter des maladies multifactorielles faisant intervenir 
plusieurs dérèglements comme c'est le cas avec le diabète de type II. Le but principal de la 
polypharmacologie est de trouver des traitements supérieurs aux traitements existants. 
Le traitement d'une maladie en visant plusieurs cibles n'est pas nouveau. Le traitement du VIH/SIDA 
par la trithérapie en est un exemple bien connu. 13 Ce traitement consiste en trois médicaments ayant 
chacun des actions complémentaires. Ceci est important puisque le VIH est un virus pouvant muter 
facilement et rapidement. Par exemple, les thérapies HAART (higly active antiretroviral therapy) 
combinent des inhibiteurs de transcriptase inverse et des inhibiteurs de protéase.14 L'utilisation 
simultanée de plusieurs médicaments permet de contrer le virus même s'il a développé une résistance à 
l'une des trois drogues. L'approche de combiner plusieurs médicaments est l'approche la plus simple de 
la polypharmacologie. Cependant, elle impose l'harmonisation de plusieurs traitements incluant des 
molécules possédant des profils pharmacodynamiques et PK-ADME différents, la prise de plusieurs 
médicaments (problème d'observance du traitement), des effets secondaires additifs et possiblement 
également des interactions médicamenteuses. 
Les interactions médicamenteuses sont causées par l'influence d'un médicament sur le profil 
pharmacocinétique d'un autre, par exemple lorsque le métabolisme de deux médicaments fait appel à la 
même enzyme mais qu'un des deux médicaments est un meilleur substrat pour cette enzyme, le 
métabolisme de l'autre médicament est ralenti, ce qui peut causer une accumulation dans le sang d'une 
prise de médicament à l'autre pouvant mener à une surdose de médication. Un exemple de médicament 
sensible à ce type d'interaction est la Warfarine (le Coumadin), utilisée comme anticoagulant chez les 
personnes à risque cardiaque. Ce médicament est oxydé par le cytochrome CYP2C9 15 qui métabolise 
aussi plusieurs autres médicaments tel que l'antibiotique Metrodinazole. Si les deux médicaments sont 
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pris simultanément, le profil d'élimination de la Warfarine est modifié, ce qui peut rendre le patient 
temporairement hémophile. 16 La compétition entre deux médicaments pour la liaison aux protéines 
plasmatiques est également à la source d'interactions médicamenteuses. 
Une seconde approche à la polypharmacologie consiste à lier de façon covalente deux molécules 
possédant des effets complémentaires dans le traitement d'une maladie par un lien clivable en milieu 
biologique. Lors de la prise du médicament combiné, les deux éléments actifs sont libérés en même 
temps et vont interagir avec leur cible individuellement. 
Ensuite vient l'approche de lier les deux molécules par une liaison covalente stable en milieu 
biologique. La même molécule active deux cibles différentes mais les deux cibles sont activées par des 
parties différentes de la molécule. Ces deux dernières approches mènent nécessairement à des 
molécules possédant des poids moléculaires élevés, ce qui occasionne des problèmes d'absorption et de 
métabolisme. Elle est donc peut-être préférable pour des maladies pouvant supporter des 
administrations par voies parentérales. 
Finalement, l'approche choisie dans notre projet consiste à concevoir une molécule capable d'activer 
plusieurs cibles. Cette dernière approche impose de développer une certaine connaissance des 
pharmacophores impliqués dans la reconnaissance moléculaire entre une molécule et ses cibles. Un 
pharmacophore est la partie d'une molécule qui interagit directement avec la cible, et qui est donc 
responsable de l'activité sur une cible donnée. 
Un inconvénient majeur de la polypharmacologie est l'augmentation en complexité des molécules 
actives. Le développement d'un médicament classique débute en se basant sur une cible associée à une 
pathologie puis différentes molécules sont testées, leurs propriétés améliorées selon les résultats de 
relation structure-activité et de PK-ADME jusqu'à obtenir une molécule suffisamment active. En 
polypharmacologie, le point de départ de la recherche est de trouver deux cibles ayant des effets 
complémentaires et idéalement des ligands semblables. Ensuite il faut évaluer l'activité des molécules 
sur les deux cibles et optimiser les structures selon l'information obtenue sur les deux cibles jusqu'à 
obtenir une molécule suffisamment active sur les deux récepteurs. 
L'utilisation de la polypharmacologie est intéressante dans le domaine des antibiotiques puisque les 
bactéries développent rapidement des résistances aux antibiotiques. Ces résistances proviennent de 
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mutations modifiant le site d'action d'un antibiotique, avec pour effet l'inactivation du mode d'action 
de l'antibiotique. Les bactéries développent ces mutations rapidement grâce à leur rythme de croissance 
élevé. Grâce à cette propriété, certaines souches bactériennes deviennent multirésistantes suite à leur 
exposition successive à différents antibiotiques.17 
La recherche en oncologie18 est un autre domaine dans lequel la polypharmacologie est une avenue 
intéressante.12 En effet, tuer une cellule cancéreuse est un travail complexe à cause de la difficulté de la 
différencier des cellules saines. Les thérapies classiques utilisent des médicaments inhibant des 
fonctions essentielles de réplication de la cellule sans différencier le type de cellule. Puisque les cellules 
cancéreuses se reproduisent à un rythme accéléré, ce traitement les tue plus rapidement mais ne 
représente pas une solution idéale pour le patient, imposant des effets secondaire extrêmement lourds. 
Certaines thérapies modernes ciblent les kinases surexprimées dans les cellules cancéreuses afin de 
diminuer les effets secondaires, mais elles donnent en général des résultats limités et ne ciblent que 
certains types de cancer.19 Ces résultats sont explicables par le fait qu'une cellule possède souvent 
plusieurs mécanismes ayant des fonctions semblables en cas de défaillance d'un mécanisme, traduisant 
la redondance du système. Une approche polypharmacologique au cancer pourrait cibler deux protéines 
qui, individuellement, sont non-essentielles mais lorsque ciblées simultanément causent la mort de la 
cellule. Ceci permet à l'approche polypharmacologique d'inhiber deux protéines n'étant 
individuellement ou conjointement pas essentielles à une cellule saine, mais conjointement essentielles 
i "y à une cellule cancéreuse. ' Des tests de ce principe ont été effectués en prenant des cellules 
cancéreuses modifiées génétiquement pour ne pas exprimer une protéine (cellules knock-out) et des 
cellules cancéreuses « normales ». Ces cellules sont ensuite mises en présence de différents inhibiteurs 
afin de bloquer l'expression d'une autre protéine et le taux de mort cellulaire est comparé. Ces tests ont 
permis de démontrer que l'inhibition de la poly(ADP-ribose)-polymérase 1 en conjonction avec 
l'inhibition de la kinase CDK5 causait la mort de cellules cancéreuses à un rythme beaucoup plus élevé 
que pour des cellules saines.21 
La polypharmacologie offre une alternative prometteuse aux thérapies classiques pour plusieurs autres 
maladies comme les maladies mentales, celles-ci étant causées par des perturbations des concentrations 
hormonales au niveau du cerveau, impliquant plusieurs processus et le fait que ces derniers 
interagissent entre eux ou s'entre-régulent cause une difficulté de traitement énorme. 22 Puisque dans 
notre projet, notre approche polypharmacologique cible le diabète de type II (T2D), la prochaine section 
est consacrée à cette maladie et à l'utilité potentielle de la polypharmacologie sur cette dernière. 
1.2 Le Diabète de type II 
Le diabète est une déficience métabolique caractérisée par un taux élevé de glucose sanguin, également 
appelé la glycémie. Deux variantes de cette maladie possédant des causes différentes sont nommées 
diabète, soit le diabète de type I (T1D) et le diabète de type II (T2D). 
Historiquement, les premières mentions du diabète proviennent de l'antiquité, dans un papyrus égyptien 
datant de 1500 avant Jésus Christ où est faite mention de la « maladie du sucre ».' Au 1er siècle avant 
Jésus Christ, les Grecs rapportent des symptômes du diabète et associent la cause de la maladie au foie. 
Les premières méthodes pour identifier une personne atteinte du diabète consistaient à goûter son 
urine pour vérifier la présence de sucre (d'où le nom de « diabète sucré »). Avant l'utilisation de 
l'insuline en clinique, les moyens les plus efficaces pour gérer à court terme les symptômes du diabète 
se concentraient sur la diète en éliminant toute nourriture contenant du glucose ou de l'amidon, ainsi 
que la réduction de l'apport calorique journalier. Les traitements les plus avancés au début du XXe 
siècle consistaient à affamer les patients avec des diètes de 500cal/jour!24 Ceci dit, ces traitements ne 
guérissaient pas le patient mais ralentissaient seulement la progression du diabète, l'issue étant toujours 
fatale à brève échéance. 
Malgré certaines avancées pour améliorer la qualité de vie des personnes souffrant de diabète, les 
patients étaient assurés d'en mourir dans les mois suivant le diagnostic jusqu'en 1923.24 Un jeune 
chirurgien canadien, Frederick Banting et son assistant Charles Best, furent alors les premiers à isoler 
de l'insuline de pancréas de chiens, suite à la ligature des canaux d'excrétion de ce dernier. Ensuite, en 
injectant cet extrait à des chiens ayant subi une pancréatectomie et présentant des symptômes de 
diabète, les auteurs ont démontré que la glycémie de ce second groupe de chiens pouvait être 
normalisée.25 Cette découverte extraordinaire a connu un développement fulgurant, et en moins d'un an 
les premiers patients étaient traités, ce qui constitue un record en termes de développement préclinique. 
Le résultat fut miraculeux lorsque les premiers patients furent traités à Toronto. Moins d'un an après les 
découvertes de Banting et Best, l'insuline était disponible commercialement pour le traitement du 
diabète, permettant à la compagnie Eli Lilly de devenir le géant pharmaceutique que l'on connait 
aujourd'hui. Cette découverte, fruit de la collaboration de quatre chercheurs (Banting, Best, McLeod et 
Collip), a valu le prix Nobel de physiologie et médecine à Banting et McLeod en 1923, attribué pour la 
découverte de l'insuline. Depuis, de nombreuses recherches ont été faites sur cette molécule, et parmi 
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de nombreux rôles physiologiques son rôle principal est celui de permettre l'absorption du glucose par 
les tissus qui le consomment, régulant par là même la glycémie.24'26 
Le T1D (également connu sous le nom de diabète juvénile) est une maladie auto-immune caractérisée 
par une glycémie élevée et une incapacité croissante de sécréter de l'insuline par les cellules |3 des îlots 
de Langerhans du pancréas.23'27 En effet, la cellule p des îlots de Langerhans est la seule cellule de tout 
le corps capable de produire l'insuline. Dans le diabète de type I, le système immunitaire reconnaît de 
façon erronée la cellule (3 puis la détruit, ce qui résulte en une incapacité croissante à produire de 
l'insuline, jusqu'à la destruction complète des cellules (3.28 Puisque l'insuline est l'hormone principale 
contrôlant le mécanisme d'assimilation du glucose, la destruction des cellules productrice d'insuline par 
le système immunitaire cause l'hyperglycémie puisque le glucose n'est plus absorbé par les cellules 
comme il le devrait. Le seul traitement actuel du T1D est l'injection d'insuline. Jusqu'en 1923, un 
diagnostic de diabète était une condamnation à mort à brève échéance. En 1923, les travaux de Best ont 
permis de transformer une maladie mortelle en une maladie chronique. Presque un siècle plus tard, le 
seul médicament capable de contrôler le diabète de type I reste encore l'insuline, qui est maintenant 
disponible sous plusieurs formes injectables, chacune possédant des propriétés uniques d'absorption, de 
relâche progressive ou d'élimination. 
Le T2D, par contre, est une maladie qui se développe progressivement, caractérisée par un taux élevé de 
glucose accompagné d'une résistance à l'insuline.29 Le T2D a deux caractéristiques principales : un 
défaut de sécrétion d'insuline et la résistance à l'insuline, un phénomène qui a pour effet de diminuer la 
capacité des cellules à absorber du glucose en présence d'une quantité donnée d'insuline. Par la suite, 
ceci force le pancréas à produire davantage d'insuline pour faire diminuer le taux de glucose sanguin. À 
la longue, le pancréas d'un patient atteint de T2D perd ses capacités à produire de l'insuline à cause de 
la perte de fonction des cellules p. Le T2D est largement associé à l'obésité, et l'exposition chronique 
de la cellule P du pancréas à des concentrations trop élevées d'acides gras a pour effet 
« d'empoisonner30 » littéralement cette cellule, un phénomène nommé lipotoxicité.31'32 
Les premiers médicaments pour traiter le T2D, les sulfonylurées, des sécrétagogues (substances 
induisant la sécrétion) d'insuline, sont apparues en 1942. Ensuite, en 1958 la metformine a commencé à 
être utilisée comme sensibilisateur à l'insuline et est encore aujourd'hui le médicament le plus prescrit 
pour les diabétiques.33Actuellement, plusieurs familles de médicaments sont utilisées pour le traitement 
11 
du T2D. Ceux-ci peuvent être accompagnés d'injection d'insuline dans les cas plus avancés mais, 
encore de nos jours, aucun traitement n'existe pour guérir le diabète. 
Le T2D affecte présentement plus de 285 millions de personnes à travers le monde (6,4% de la 
population) et il est estimé que ce nombre augmentera à 438 millions (environ 7,8% de la population) 
d'ici 2030.28 L'épidémie de T2D est un phénomène en pleine expansion dans tous les pays du monde34. 
Il est estimé que la quantité de patients atteints de T2D en Afrique augmentera de près de 80% d'ici 
2030. 70% des diabétiques à travers le monde vivent dans des pays émergents ou en développement, et 
actuellement les deux pays ayant le plus grand nombres de cas de T2D sont l'Inde (50,8 millions) et la 
Chine (43,2 millions). L'augmentation du nombre de diabétiques est explicable par un mode de vie de 
plus en plus sédentaire et une alimentation de plus en plus riche en calories. Certains facteurs 
génétiques rendent certaines personnes plus susceptibles de développer le T2D mais la cause principale 
reste le mode de vie.28 En effet, l'épidémie de T2D reflète l'épidémie d'obésité. Le diabète et l'obésité 
sont les causes principales des maladies cardiovasculaires ou autres problèmes de santé nécessitant une 
hospitalisation, ce qui augmente énormément les coûts indirects du T2D. Auparavant, le T2D 
apparaissait habituellement autour de 40 ans, mais de nos jours il devient de plus en plus fréquent de 
constater des cas de T2D chez des enfants aussi jeunes que 8 ans. L'augmentation des cas de jeunes 
personnes atteintes de T2D signifie un fardeau social pour de nombreuses années. Pourtant, il est 
prouvé qu'on peut efficacement prévenir le T2D en faisant de l'exercice et en mangeant sainement, ce 
qui a pour effet d'équilibrer la balance entre la consommation de calories et l'élimination des calories, 
minimisant l'excès de poids.28 
Le T2D se développe plus facilement chez les personnes obèses et sédentaires. En effet, 85 à 90% des 
personnes souffrant de T2D sont également obèses. Il faut noter que les débuts de la maladie peuvent 
commencer environ 10 ans avant qu'elle ne soit diagnostiquée. 
La résistance à l'insuline consiste en une diminution de l'efficacité de l'insuline sur les cellules qui 
consomment le glucose (principalement le foie, le tissu adipeux et le muscle). Sur une cellule saine, 
l'insuline vient se lier au récepteur à l'insuline et induit 1'activation de la protéine de transport du 
Figure 1.4. Sulfonylurées 
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glucose-4 (GLUT4).26 Lorsqu'il y a résistance à l'insuline, l'activation du récepteur à l'insuline 
n'engendre pas ou peu l'activation de GLUT4, ce qui diminue l'absorption du glucose. 
Les deux problèmes physiologiques caractérisant le T2D (résistance à l'insuline et diminution de sa 
production) étant reliés à la même fonction physiologique (absorption du glucose), leur combinaison 
engendre un problème grave. La classe de médicaments des thiazolidinediones (TZDs) cible la 
résistance à l'insuline et représente une classe très utilisée. Deux TZDs sont présentement sur le 
marché, la rosiglitazone et la pioglitazone (figure 1.5). Cependant, la rosiglitazone a récemment été 
associée à des problèmes cardiaques et est progressivement retirée du marché.35 Un autre agoniste du 
récepteur PPARy, la pioglitazone, ne semble pas présenter le même profil d'effets secondaires. 
La diminution de la production d'insuline provient de la dégradation des îlots de Langerhans. La 
détection du diabète tôt dans sa progression et la prise de médicaments contre la résistance à l'insuline 
permet de contrôler la glycémie, ce qui a une grande influence sur la qualité de vie du patient en 
retardant le moment où des injections d'insuline deviennent nécessaires. 
La recherche de nouveaux médicaments contre le T2D est un domaine très actif. Dans la dernière 
décennie, plusieurs nouvelles classes ont apparu, dont deux sont maintenant sur le marché : les 
analogues du GLP-1 (Glucagon-like peptide 1) et les inhibiteurs de l'enzyme DPP4 (dipeptidyl 
peptidase 4), tous deux appartenant à la classe des incrétines.36 Cette classe de médicament vise à 
induire ou augmenter la sécrétion d'insuline par la voie du GLP-1. Le GLP-1 est un peptide qui lorsque 
relâché induit la sécrétion d'insuline de façon glucose-dépendant mais son temps de vie dans 
l'organisme est très court puisque qu'il se fait cliver par l'enzyme DPP4. Les deux façons préconisées 
Roziglitazone Pioglitazone 
Figure 1.5. Médicaments utilisés pour le traitement du diabète de types II 
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pour utiliser cet effet sont de trouver un ligand pour son récepteur ou bien d'augmenter son temps de 
vie. 
1.2.2. La polvpharmacologie et le diabète de type II 
Dans le cadre de ce projet, nous avons décidé d'explorer une approche polypharmacologique comme 
avenue potentielle pour le traitement du T2D. En effet, puisque le T2D est une déficience métabolique 
impliquant plusieurs défaillances, il semble logique de s'attaquer au problème de façon simultanée en 
améliorant la sensibilité à l'insuline tout en augmentant sa production. Afin d'identifier des molécules 
capables d'activer simultanément ces deux cibles, il faut non seulement que les activités biologiques des 
deux cibles soient complémentaires, mais également que ces cibles puissent être activées par des 
molécules structurellement semblables. Pour ce faire, après une revue de la littérature, nous avons 
identifié trois récepteurs susceptibles d'être de bonnes cibles pour cette étude : PPARy, GPR40 et 
GPR120. Dans le cadre de ce projet exploratoire, nous nous sommes d'abord concentrés sur GPR40 et 
PPARy. Ces deux récepteurs sont activés par des acides gras à longue chaîne et ont chacun un rôle 
confirmé dans le traitement du diabète. En effet, PPARy est la cible des TZDs et joue un rôle sur la 
' X I  
sensibilité à l'insuline. PPARy est donc validé cliniquement. GPR40, quant à lui, est situé sur les 
cellules P du pancréas et son activation induit la production d'insuline de façon gluco-dépendante. 
GPR40 est une cible qui a été validée chez l'animal.38"39 L'activation gluco-dépendante indique que 
lorsque le récepteur est activé, il y a une augmentation de la sécrétion d'insuline seulement en présence 
de glucose sanguin élevé, ce qui permet d'éviter de causer une hypoglycémie, effet secondaire fréquent 
des traitements à l'insuline. 
Un autre récepteur aux acides gras à longue chaîne intéressant pour le traitement du T2D est le 
GPR120, situé sur les cellules L de l'intestin. L'activation de ce récepteur induit la sécrétion du GLP-1. 
Cette classe d'hormone peptidique est la cible de deux classes de médicaments contre le diabète 
présentement sur le marché.36 Les analogues de GLP-1 activent le récepteur au GLP-1 tout en étant 
moins susceptibles à la dégradation tandis que les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) 
inhibent la dégradation de GLP-1, entrainant une augmentation de la durée de son effet.40 GLP-1 
interagit ensuite avec les cellules P du pancréas pour induire la sécrétion d'insuline de façon gluco-
dépendante.41 De plus, GPR120 aurait un effet insulino-sensibilisateur sur les adipocytes en induisant 
une diminution du stress oxydant de la cellule. Il a été démontré que GPR120 est activé par les acides 
gras cd-3 et co-6 et il possible qu'il soit le récepteur responsable de leurs effets bénéfiques sur la santé.42 
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Des résultats sur GPR120 n'ont pu être obtenus dans cette étude mais font l'objet de la continuation de 
celle-ci. 
Ces concepts sont résumés dans la figure 1.6. Dans cette figure les cercles de couleur représentent les 
espaces chimiques des poches de liaison des trois récepteurs et le triangle relie leurs effets biologiques 
montré à chaque pointe. Les recherches effectuées dans ce mémoire ont été faites sur l'espace M5. Le 
but ultime du projet est d'être capable de faire le design de molécules sélectives pour chaque espace 
moléculaires (M1-M3), ainsi que de molécules polyfonctionnelles (M4-M7), puis de profiler leur 
activité dans des modèles animaux de T2D et finalement d'élucider les synergies accessibles en activant 
plusieurs récepteurs. 
Le récepteur au facteur activé de prolifération des peroxysomes gamma ou peroxisomes proliferator-






Figure 1.6. Polypharmacologie du projet. Image d'Éric Marsault. 
1.3 PPARy 
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comprendre son importance biologique il est important de bien comprendre ce qu'est un récepteur 
nucléaire (NR). 
1.3.1. Les récepteurs nucléaires 
Les NRs sont des protéines servant à réguler positivement ou négativement l'expression de gènes dans 
le noyau cellulaire. Des exemples de NRs sont les récepteurs aux hormones thyroïdiennes, les PPARs, 
les récepteurs de l'acide rétinoïque et les récepteurs de la vitamine D.43 
Cette classe de récepteurs est divisée en deux sous-types : Les NRs de types I et de type II. Les NRs de 
types I, lorsque non-activés, sont situés dans le cytoplasme. Suite à leur activation par un ligand ils 
forment un homodimère puis subissent un transport actif vers le noyau cellulaire, où ils se lient à un 
élément de réponse hormonale (HRE) (séquence d'ADN spécifique pour chaque NR) et recrutent 
d'autres protéines afin de transcrire l'ADN en ARN, en aval du HRE. 
Les NRs de types II sont situés au niveau du noyau cellulaire. Ces récepteurs sont liés en permanence à 
un HRE de l'ADN sous forme d'un hétérodimère. En absence de ligand, l'hétérodimère est complexé à 
des corépresseurs afin de diminuer la transcription d'ADN. Lors de l'activation du NR par un agoniste, 
les corépresseurs se dissocient et le complexe hétérodimère/ADN recrute alors des coactivateurs servant 
à augmenter la transcription de l'ADN en aval du HRE par la machinerie cellulaire. 
La structure des NRs est composée de cinq domaines distincts ayant des fonctions spécifiques (figure 
I.7).44 Le domaine le plus conservé des NRs est le domaine C ou domaine de liaison à l'ADN. Ce 
domaine reconnait le HRE spécifique au récepteur et active les gènes. Il contient 9 cystéines essentielles 
pour former une liaison de haute affinité avec l'ADN. Ce domaine est composé de deux doigts de zinc 
et d'une extension vers le COOH-terminal (CTE). Les doigts de zincs sont formés de quatre cystéines 
complexant un atome de zinc. La reconnaissance des motifs d'ADN se fait par le premier doigt de zinc 
à partir du N-terminal grâce à une région nommée « P box ». Le deuxième doigt de zinc est impliqué 
dans la dimérisation du récepteur par la « D box » (figure 1.8). La structure tertiaire de ce domaine est 
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Figure 1.7. Schématisation de la structure des récepteurs nucléaires. Image de Aranda, A.; Pascual, A.44 
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Figure 1.8. Structure du domaine de liaison à l'ADN. Image de Aranda, A.; Pascual, A.44 
Le second domaine nous intéressant est le domaine E. Ce domaine contient une région AF-2 
responsable de l'activation transcriptionnelle dépendante du ligand. Cette région est responsable de 
l'activation de la transcription en présence d'un ligand. La structure tertiaire de ce domaine est 
constituée de 12 hélices-a et d'un tournant P situé entre les hélices 5 et 6. Cette structure est repliée en 
trois couches formant un sandwich d'hélices antiparallèles, ce repliement formant une poche de liaison 
hydrophobe. Lors de la liaison d'un ligand, le domaine change de forme de façon marquée pour adopter 
une conformation plus compacte, (figure 1.9). 
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Figure 1.9. Domaine E du récepteur rétinoïque-X (RXR) en absence de ligand (gauche) et RXR lié 
(droite). Image de Aranda, A.; Pascual, A.44 
1.3.2. Les PPARs 
Les PPARS existent sous trois formes : PPARa, PPARp/ô et PPARy.43 Les trois formes sont encodées 
par trois gènes différents mais leurs domaines C et E sont hautement conservés. Ces récepteurs sont des 
récepteurs nucléaires faisant partie de la classe II, ils sont impliqués dans le métabolisme des acides 
gras et des lipides ainsi que dans l'homéostasie énergétique. PPARa est exprimé au niveau du foie, des 
reins, du cœur et des muscles squelettiques. PPARÔ est exprimé de façon ubiquitaire à travers le corps. 
Deux isoformes de PPARy existent, différenciées par 30 acides aminés au niveau du N-terminal. 
PPARy 1 est exprimé à travers le corps tandis que PPARy2 se retrouve principalement dans les tissues 
adipeux. La poche de liaison des PPARs est relativement large comparativement à celle des autres 
familles de récepteurs nucléaires. Ceci est visible dans la figure 1.10 où la poche de liaison du ligand (en 
jaune) a un volume beaucoup plus grand que la poche de liaison du coactivateur (en bleu). Cette 
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particularité est soupçonnée d'être la raison pour laquelle les PPARs peuvent interagir avec une 








Figure 1.10. Domaine de liaison du ligand de PPARy. Image de Berger, J.; Moller, D. E.45 
Les PPARs forment des hétérodimères avec le corécepteur RXR. Celui-ci existe aussi sous trois 
formes : RXRa, P et y, toutes activées par l'agoniste endogène acide 9-cis rétinoïque. L'hétérodimère 
formé vient se lier à un HRE nommé élément de réponse au proliférateur de peroxysome (PPRE) 
caractérisé par la séquence de nucléotide AGGTCA répétée deux fois, et séparée par un seul 
nucléotide.45 
En absence de ligand, les PPARs recrutent des corépresseurs afin de réprimer l'expression des gènes 
cibles. A l'inverse, lorsqu'ils sont activés par un agoniste, ils recrutent des co-activateurs ce qui 
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augmente le taux d'acétylation des histones facilitant la transcription de l'ADN en ARN par l'ARN 
polymérase (figure I.ll).45 
Figure 1.11. Recrutement des co-activateurs. Image de Berger, J.; Moller, D. E.45 
1.3,2. Le récepteur PPARy 
PPARy faisant partie de la famille des PPARs forme un hétérodimère avec RXR pour venir se lier au 
motif AGGTCA-X-AGGTCA sur l'ADN. La figure 1.12 montre la liaison du complexe PPARy/RXR 
avec l'ADN, les domaines AF-1 de PPARy et de RXR sont en jaune et les cystéines des doigts de zinc 
en mauve. 
PPARy, le récepteur PPAR le plus étudié, semble avoir plusieurs ligands endogènes, tel l'acide 13-
hydroxyoctadécanoïque, l'acide 15-hydroxyéicosatétraènoïque, les prostaglandines A, D et J, et divers 
acides gras à longue chaîne insaturée. Le fait que ces ligands aient des affinités au niveau du 
micromolaire suggère que PPARy n'aurait pas de ligand endogène de haute affinité, mais servirait 
plutôt de bio-senseur du flux des acides gras. Les thiazolidinesdiones (TZDs) sont des ligands 







Figure 1.12. Interaction du complexe PPARy(rouge)/RXR(bleu) avec le motif AGGTCA-X-
AGGTCA(vert) (doigt de zinc en mauve). Image tirée de Chandra, V., P. Huang, et al. (PDB : 3DZY)62 
PPARy est exprimé majoritairement dans les adipocytes blancs et bruns et régule la differentiation 
adipocitaire et l'entreposage ou la relâche des lipides. L'isoforme PPARy2, contenant 30 acides aminés 
de plus au niveau de son N-terminal, représente environ 30% de l'expression de PPARy dans ces tissus. 
PPARy est aussi exprimé à des niveaux élevés dans le gros intestin et les globules blancs, et à des 
niveaux plus bas dans le foie, les reins, le pancréas, le petit intestin et les muscles squelettiques et lisses. 
PPARy est impliqué dans le contrôle de la transcription des gènes induisant la biosynthèse, le transport 
et le stockage des acides gras.26 
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L'obésité est fortement reliée à la résistance à l'insuline, mais celle-ci est aussi fortement associée à la 
lipodystrophie ce qui dénote l'importance des adipocytes sains dans la sensibilité à l'insuline, puisque 
le rôle des adipocytes est d'accumuler les gras. PPARy est primordial à la formation des adipocytes en 
induisant la différenciation des pré-adipocytes en adipocytes. En effet, 1'activation de PPARy induit la 
transcription des gènes nécessaires à la formation des adipocytes. Il semble contre-intuitif de traiter une 
condition souvent causée par le développement excessif de gras par un médicament induisant la 
formation de tissu adipeux, mais il a été démontré que lors du traitement avec les TZDs le nombre 
d'adipocytes augmente, leur taille diminue et les graisses s'accumulent au niveau sous-cutané au lieu 
d'être rétropéritonéale (au niveau de la cavité abdominale). De plus le traitement aux TZDs engendre 
l'apoptose des adipocytes hypertrophiés.46 De nos jours, les tissus adipeux sont considérés comme des 
organes ayant un rôle clé dans plusieurs processus métaboliques en plus d'être la réserve fonctionnelle 
de gras. L'activation de PPARy a donc un effet positif sur la résistance à l'insuline, puisqu'elle 
remplace des adipocytes rendus défectueux par de nouveaux adipocytes sains. L'augmentation du 
nombre d'adipocytes sains permet aussi de diminuer le taux d'acides gras libres en circulation, et de 
prévenir l'exposition des autres cellules sensibles à l'insuline à ces molécules. En effet il y a une forte 
corrélation entre l'accumulation ectopique de gras et la résistance à l'insuline.47 
Une nouvelle classe de médicaments, les glitazars (figure 1.13), ciblant simultanément PPARa et 
PPARy, était en développement pour le traitement du syndrome métabolique, une condition 




Figure 1.13. Les Glitazars 
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1.4 Le récepteur GPR40 
Le récepteur GPR40 fait partie d'une famille de GPCRs activés par les acides gras libre. Cette famille 
est composée des récepteurs GPR40 (FFAR1), GPR41 (FFAR2), GPR43 (FFAR3) et GPR120 (qui est 
phylogénétiquement différent).49 Les récepteurs GPR41 et GPR43 sont activés par les acides gras à 
courte chaîne (3 à 6 carbones), le récepteur GPR40 est activé par des acides gras à chaîne moyenne à 
longue (6 à 24 carbones) et le récepteur GPR120 par les acides gras à longue chaîne (14 carbones et 
plus).49'50 
Le récepteur GPR40 est situé principalement sur les cellules p du pancréas mais il a aussi été détecté 
dans l'iléum, sur les monocytes, sur les cellules a du pancréas, dans le cerveau, sur les cellules 
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intestinales entéroendocrines et sur les ostéoclastes. ' Son activation sur les cellules P est responsable 
de la potentialisation de la sécrétion d'insuline de façon glucose dépendant (GSIS), c'est-à-dire qu'il 
induit une relâche d'insuline seulement en présence d'un niveau de glucose sanguin élevé, constituant 
une approche sécuritaire comme l'utilisation des incrétines. Cependant, son rôle ailleurs dans le corps 
n'est pas encore bien compris. Ce récepteur est une cible intéressante dans le traitement du diabète car 
la GSIS permet d'accroître la sécrétion d'insuline sans risquer de causer de l'hypoglycémie chez le 
patient, contrairement aux médicaments causant la sécrétion d'insuline classiques. Cette cible est 
validée chez l'animal, et les premiers agonistes sont en développement clinique de phase 2 à l'heure où 
ce mémoire est rédigé. Il se pourrait donc qu'elle devienne une cible validée chez l'humain sous peu.53 
Le récepteurs GPR40 et les autres membres la famille des récepteurs aux acides gras semblent être des 
bio-senseurs de l'apport des acides gras et ont tous un rôle relié à l'homéostasie énergétique de 
l'organisme. 
Lors de la découverte que le récepteur GPR40 est un récepteur aux acides gras il fut tout d'abord cru 
qu'il était responsable des effets néfastes des acides gras sur la production d'insuline chez les 
diabétiques, mais cette hypothèse a depuis été réfutée par plusieurs groupes et les effets positifs de 
l'activation du récepteur GPR40 sur la glycémie de souris modèles ont été démontrés.54 
1.4.1 Activation du récepteur GPR40 
Le récepteur GPR40 est un GPCR dont le mécanisme d'activation utilise la voie de Goq. Lors de 
l'activation de GPR40, le complexe hétérotrimérique qu'est la protéine G se divise pour libérer le 
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complexe Gp/y et la protéine Ga (figure 1.14). Ceci est causé par l'échange d'une molécule de 
diphosphate de guanosine (GDP) par une molécule de triphosphate de guanosine (GTP) sur la protéine 
Ga. Suite à cette séparation, la protéine Ga vient activer la phospholipase C-P (PLCP), celle-ci vient 
ensuite cliver la phosphatidylinositol 4,5-diphosphate (PIP2) pour libérer deux seconds messagers, le 
1,4,5-triphosphate d'inositol (IP3) et le diacylglycérol (DAG). L'IP3 vient ouvrir les canaux calciques 
sur le réticulum endoplasmique libérant du calcium dans le cytoplasme tandis que le DAG vient activer 
la protéine kinase C (PKC). L'augmentation du calcium intracellulaire permet de libérer l'insuline 
emmagasinée dans des vésicules intracellulaires et 1'activation de PKC potentialise la relâche de celle-
ci. De son côté le complexe dimérique Gp/y vient dépolariser un canal au potassium voltage-dépendant 
permettant un afflux de calcium à l'intérieur de la cellule par l'intermédiaire d'un canal calcique de 
type-L, lui-même dépendant d'une dépolarisation d'un canal au potassium causé par un apport de 
glucose.55 Le cycle revient à son point de départ par l'hydrolyse du GTP en GDP par la protéine Ga, 
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Figure 1.14. Activation de GPR40 sur la cellule p. Image de Morgan, N. G.; Dhayal, S. 
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Les effets physiologiques de GPR40 sur la potentiation de la relâche d'insuline ont été démontrés. 
Poitout et al.56 ont comparé la relâche d'insuline en fonction de l'augmentation de la concentration de 
glucose sur des îlots de Langerhans de souris normale et de souris GPR4O-£0 (n'exprimant pas le 
récepteur GPR40) en présence et en l'absence de d'acide palmitique (figure 1.15). La relâche d'insuline 
est beaucoup plus élevée dans les îlots exprimant GPR40 comparativement aux îlots des souris GPR40-
KO. 
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Figure 1.15. Potentiation de la relâche d'insuline par le récepteur GPR40. Image de Latour et al.56 
1.4.2 Lieands synthétiques du récepteur GPR40 
Tous les ligands du récepteur GPR40 contiennent une fonction acide, à l'instar des acides gras à longue 
chaîne qui sont ses ligands endogènes. En effet il a été démontré que dans le cas des acides gras à 
longue chaîne que les ligands perdaient toute activité lorsqu'estérifiés. Les molécules basées sur l'acide 
(4-hétéroatome-phényl)propanoïque sont à ce jour les plus actives. Par exemple la compagnie 
GlaxoSmithKline en testant leur librairie de composés a identifié le GW9508 (figure 1.16) ayant un 
EC50 de 79 nM. La synthèse de dérivés de GW9508 a permis de déterminer qu'un cyclopropane (S,S) 
reliant les carbone 2 et 3 de la chaîne propyle pour former la molécule GSK-1, permet d'augmenter 
l'activité à 12.3 nM. Changer l'éther biphénylique pour former la molécule GSK-2 permet d'obtenir un 
EC50 de 4.9 nM.57 De son côté la compagnie Takeda a identifié le TAK-875 ayant un EC50 de 14 nM et 
un profil de PK-ADME optimisé afin d'en faire un médicament pour le T2D. En effet, lors de tests in 
vivo, les composés testés montraient un mauvais profil pharmacocinétique suite à une oxydation du 
carbone 3 sur la chaîne propyle. L'ajout du cycle 2-3-dihydrofurane a réglé ce problème et le TAK-875 
est présentement en essai clinique comme sécrétagogue d'insuline chez l'humain.58 Finalement la 
Compagnie Merck a identifié trois thiazolidinediones (composés M-l, M-2 et M-3) ayant des EC50 de 
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1585 nM, 88 nM et 168 nM respectivement. La fonction acide de ces composés est placée à trois 
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Figure 1.16. Ligands synthétiques de GPR40 
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CHAPITRE 1 : SYNTHÈSE DE LA LIBRAIRIE 
1. Conception de la librairie 
Dans le but d'étudier les similitudes et les différences entre les poches de liaison des récepteurs GPR40 
et PPARy, et afin d'identifier des agonistes spécifiques à l'un ou l'autre des récepteurs ou bien des 
agonistes bifonctionnels, nous avons répertorié les différents composés rapportés dans la littérature. En 
effet, la conception d'agonistes de GPCRs à partir d'études de la modélisation des récepteurs n'est pas 
encore une science mature, puisque ces études n'ont pas encore atteint le niveau de précision disponible 
pour les protéases. Ceci s'explique principalement par le petit nombre de structures de GPCRs ayant été 
cristallisées en comparaison des milliers de structure de protéases cristallisées disponibles59, ainsi que le 
fait que les GPCRs sont des récepteurs transmembranaires inclus dans la membrane cellulaire. L'étude 
structurale des GPCRs est cependant une science en évolution rapide. Dans le cas présent, le récepteur 
GPR40 est une cible encore très récente, et donc l'information structurale à son sujet est encore plus 
limitée, comparée par exemple au récepteur adrénergique p2.59 Puisqu'il nous était impossible de baser 
nos recherches sur un design supporté par la modélisation, nous avons décidé d'étudier les éléments de 
relation structure-activité (SAR) rapportés dans la littérature. Il faut noter cependant que des efforts de 
modélisation sur les récepteurs étudiés dans ce mémoire sont en cours, en collaboration avec Mr 
Dominic Duchêne du laboratoire du Professeur Najmanovich. 
Dans le cas du récepteur PPARy, les ligands connus se divisent principalement en deux grands 
chimiotypes (NB : dans ce qui suit, un chimiotype sera défini comme une classe de composés 
chimiques possédant des caractéristiques structurales communes, telles que la présence d'un ou 
plusieurs noyaux aromatiques, la présence de carboxylate ou d'ammonium, ainsi qu'une distance 
séparant les différents éléments de structure relativement constante). Les chimiotypes en question sont 
soit des acides gras (naturels ou non), soit des molécules ayant des similitudes structurales avec la 
rosiglitazone (figure 1). 
Une librairie de 29 composés ont été synthétisés en s'inspirant des molécules actives rapportées dans la 
littérature. Plusieurs ligands connus de chaque récepteur font partie d'un chimiotype commun (figure 
1), représenté par une fonction acide (carboxylate ou équivalent) attaché à un groupement phénolique 
1,4-disubstitué ou de type aniline 1-4-disubstituée, lui-même lié à une chaîne aliphatique de 2 atomes 
de carbone servant à ancrer un groupement hétéroaryle. 
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Figure 1. Conception de la librairie 
Pour les molécules apparentées aux acides gras, nous avons choisi d'inclure différents groupements 
polaires dans la chaîne en variant la distance par rapport à la fonction acide. Ceci a été fait afin 
d'obtenir de l'information sur les interactions polaires à l'intérieur de la poche de liaison des récepteurs. 
Ces informations nous permettront ensuite de diriger le design des molécules basées sur le chimiotype 
Cl (figure 1). 
Nous avons aussi synthétisé des molécules basées sur le chimiotype Cl afin d'évaluer la préférence des 
récepteurs pour différents types de cycles aromatiques en bout de chaîne (hétérosubstitué ou apolaire). 
Nous avons finalement varié le type d'ancrage sur la position « aryle » (Cl, en bleu sur la Figure 1), en 
utilisant des composés de types phénoliques ou des composés portant une aniline centrale mono-
substituée et di-substituée et différentes longueurs de chaîne d'ancrage. Ceci nous permet d'obtenir de 
l'information sur l'espace disponible dans la poche de liaison ainsi que les types d'interactions 
préférentielles. 
Dans ces premières étapes du projet, l'objectif n'était pas tant d'optimiser un ligand très puissant que 
d'explorer la poche de liaison des récepteurs considérée. Notre choix s'est donc porté dans un premier 
temps vers des structures simples, qui représentaient un chimiotype commun à GPR40 et PPARy, et qui 
seraient par la suite susceptibles d'être fonctionnalisées pour explorer la liaison aux deux récepteurs. 
L'optimisation bidirectionnelle de l'efficacité sur les deux récepteurs viendrait ensuite. 
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1.1. Dérivés des acides gras 
1.1.1. Isostères de l'acide carboxvliaue 
Les premières molécules de la librairie ayant été synthétisées sont des dérivés de l'acide palmitique. 
L'acide palmitique a été sélectionné puisqu'il est, avec d'autres acides gras à longue chaîne, le ligand 
endogène du récepteur GPR40 avec un EC50 de 5.01 |iM (NB : l'ECso est la concentration en agoniste à 
laquelle 50% de l'activité intracellulaire reliée à l'activation du récepteur est atteinte).60 Un autre acide 
gras à longue chaîne pouvant activer les récepteurs GPR40, GPR120 et PPARy est l'acide linoléique 
avec des EC50 de 2.24 |iM, 1.29 jiM60 et 6.0 jiM61 respectivement. Les trois récepteurs en question 
agissent en tant que biosenseurs des niveaux d'acides gras en circulation, activant différentes réponses 
intracellulaires. Cependant, les acides gras saturés à longue chaîne ne sont pas des ligands appropriés 
pour une étude pharmacologique puisque leurs niveaux d'efficacité (EC50) ne sont pas suffisamment 
élevés et qu'ils sont également des substrats du métabolisme intracellulaire. De plus, les acides gras 
insaturés, à trop fortes concentrations, sont également des poisons métaboliques et ne peuvent être 
utilisés comme médicaments. Par exemple, l'acide palmitique, qui possède un EC50 du niveau du bas 
|XM sur le récepteur GPR40, devrait être administré à des concentrations situées dans le haut |i,M si on 
considérait l'utiliser comme agent thérapeutique ciblant le récepteur GPR40. À ces concentrations, 




Figure 2. Acides gras de référence. 
Ces données nous ont porté à étudier l'importance du groupement carboxylate pour la liaison des 
molécules, sachant que l'ester méthylique de ces acides gras ne possède aucune activité biologique sur 
ces récepteurs.52 Fait important, tous les agonistes des récepteurs GPR40, GPR120 et PPARy 
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comportent une fonction acide, incluant les thiazolidinediones qui possèdent un pKa d'environ 5. Ceci a 
orienté le choix des différents dérivés de l'acide palmitique vers des isostères d'acide carboxylique 
(pKa estimé: 4,7). Les différents isostères choisis sont : le tétrazole (pKa estimé : 4,9), l'acide 
sulfonique (pKaestimé: -2,6), le N-sulfonylamide (pKaestimé: 5,1) et l'acide phosphonique 
(pKas estimés : 1,3 et 6,7). De plus, ces différents isostères ont la possibilité d'accepter des ponts-H de 
différents résidus du récepteur en question, à l'instar de la fonction thiazolidinedione qui interagit non 
seulement comme acide (avec le résidu Tyr473 du récepteur PPARy), mais également comme accepteur 
de pont H avec les résidus His323 et His449 du récepteur PPARy.63 
NB : On définit par isostère une fonction possédant des propriétés stériques ou électroniques similaires 
à celle d'une fonction donnée.64 On comprend par cette définition qu'elle n'est pas littéralement 
correcte, les isostères ne possédant pas tous un « environnement stérique égal ». C'est cependant la 
définition généralement acceptée d'un isostère en chimie médicinale, et celle qui sera utilisée par la 
suite. 
Tétrazole 1 HN-N Acide sulfonique 2 0=S=0 
OH 
o=s=o 
N-Sulfonylamide 3 Acide phosphonique 4 
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Figure 3. Isostères de l'acide carboxylique. 
Puisque chaque isostère possède la capacité de former un nombre différent de ponts-H et que la force de 
ces interactions varie d'un isostère à l'autre, ces molécules permettront de déduire des informations sur 
la disponibilité des donneurs ou accepteurs de pont-H dans la partie polaire de la poche de liaison. 
L'acide carboxylique est capable de faire un pont-H donneur et un pont-H accepteur lorsque protoné et 
deux pont-H accepteurs lorsque déprotoné, ce qui est le cas en conditions physiologiques. Le tétrazole 
fait un seul pont-H accepteur en milieu physiologique puisqu'il est lui aussi déprotoné. De plus, le 
tétrazole est beaucoup plus lipophile que l'acide carboxylique car sa densité de charge est répartie sur 
une plus grande surface atomique que dans le cas de l'acide carboxylique.65 Ceci peut avoir un effet 
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positif pour la force de la liaison en permettant une plus grande surface de contact avec le récepteur, ou 
un effet négatif en diminuant la force de l'interaction ionique.66 L'acide sulfonique a trois atomes 
d'oxygènes accepteurs de ponts-H mais la force de ces liens est plus faible que dans l'acide 
carboxylique à cause de la délocalisation de la charge. Le N-sulfonylamide, quant à lui, contient quatre 
accepteurs de pont-H et a la possibilité d'interagir avec le récepteur de part et d'autre de l'azote 
déprotoné. L'acide phosphonique a la possibilité de faire un pont-H donneur en plus d'avoir trois 
atomes d'oxygène accepteurs de pont-H. Puisque la partie lipophile des quatre molécules est la même 
que pour l'acide palmitique, on peut être certain qu'une différence d'efficacité entre ces molécules 
proviendrait du changement de la fonction acide et ceci serait applicable sur d'autres molécules actives. 
Ces isostères sont donc des sondes moléculaires intéressantes pour mieux cartographier le site de liaison 
des récepteurs. 
1.1.2. Synthèse des dérivés d'acides gras portant une fonction isostériaue du carboxvlate 
NB : Dans ce qui suit, les rendements de synthèse de sont pas optimisés. Puisque le but de la synthèse 
est d'obtenir le produit afin de le tester le plus rapidement possible, il est habituel en chimie médicinale 
de vérifier si le produit présente un intérêt en le testant dans un essai biologique, avant de consacrer du 
temps à optimiser sa synthèse. Par ailleurs, les synthèses des analogues chiraux ont été faites de façon 
racémique. En effet, avant d'investir du temps dans une synthèse asymétrique, on produit en général un 
mélange racémique. Si ce dernier donne une activité intéressante, on procède ensuite à la synthèse 
asymétrique ou encore par la séparation des deux énantiomères du produit actif. L'hypothèse sous-
jacente à cette pratique est bien entendu que chaque énantiomère n'a pas une activité de même ampleur 
mais opposée au niveau du récepteur, qui résulterait en une activité globale nulle, ce qui est 
généralement accepté. 
Le tétrazole 1 a été synthétisé à partir de l'hexadécanol 5, qui a tout d'abord été oxydé à l'hexadécanal 
6 par une oxydation de Swern dans un rendement de 64%. L'aldéhyde 6 a ensuite été converti en 
oxime, puis celle-ci a été déshydratée par le dichlorophosphate d'éthyle pour donner le nitrile 7 avec un 
rendement de 82% depuis l'aldéhyde 6. Le nitrile 7 a ensuite subi une cycloaddition [3+2] avec 
l'azoture de sodium en présence de chlorhydrate de triéthylammonium dans le toluène à reflux, pour 
fournir le tétrazole 1 avec 60% de rendement donnant un rendement global de 31% depuis 
l'hexadécanol. 
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La synthèse de l'acide sulfonique 2 a débuté par la mésylation de l'hexadécanol 5, suivie d'un 
déplacement nucléophile avec le thioacétate de potassium et d'une réduction avec l'aluminohydrure de 
lithium, pour fournir le thiol 9 avec un rendement de 90% pour trois étapes. L'acide sulfonique 2 a 
ensuite été obtenu avec un rendement de 33% par oxydation dans un mélange 1:3 de peroxyde 
d'hydrogène et d'acide formique donnant un rendement total de 30% à partir de l'hexadécanol 5. 
^OH _F* » ^OM.1-KSAC,E,OH| ^SH _ >I^SO3H 
14 MsCI, THF, 90% 14 2-LAH, THF, quant. H202, 33% f 
Schéma 2 
La synthèse du sulfonylamide 3 a été effectuée en deux étapes combinées à partir de l'acide palmitique 
par sulfonamidation avec le carbonyldiimidazole et le méthanesulfonamide, dans un rendement de 
70%.67 
^0H1-CDI,THF O 
O 2-NaH, H2NS(0)2CH3 
DMF 70% 0=S=0 
3 
Schéma 3 
Finalement, l'acide phosphonique 4 a été obtenu en 3 étapes avec un rendement total de 33%. Le 
mésylate 11 a été formé quantitativement à partir du tridécanol 10 pour être ensuite déplacé par l'anion 
du méthylphosphonate de diméthyle, donnant le phosphonate 12 avec 33% de rendement.68 L'hydrolyse 
en milieu acide a ensuite donné l'acide phosphonique 4 de façon quantitative. 
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Et3N, MsCI r OMs 1-Me(Q)P(OMe)2, n-Buli ^Wp-0Me 
11 11 12 H20, quant. 12 
10 THF, quant 11 2-11,DCM,33% 12 4 
Schéma 4 
1.1.3. Dérivés de l'acide palmitique modifiés au niveau du squelette carboné 
Les isostères de l'acide palmitique ont été conçus dans le but de sonder la tolérance des récepteurs à 
différentes fonctions acides, en ne ciblant qu'une seule interaction entre le ligand et le récepteur, soit le 
carboxylate. Pour pouvoir vérifier la tolérance du récepteur à d'autres interactions, il faut 
fonctionnaliser la chaîne aliphatique de l'acide palmitique puisqu'une longue chaîne grasse nous 
informe seulement que le récepteur possède une poche lipophile faisant des interactions de types van 
der Waals. Or, les récepteurs étant de nature protéique, ils exposent, au niveau de leur surface et de leur 
poche de liaison, les chaînes latérales des acides aminés les constituant. Ces dernières offrent un 
potentiel pour créer des interactions moléculaires supplémentaires avec les ligands proposés. Dans le 
but de sonder la poche de liaison et d'exploiter ces interactions, nous avons donc synthétisé différents 
dérivés de l'acide palmitique afin d'identifier quel type d'interaction est préféré à quelle position. Cette 
partie de la librairie est divisée en deux types de molécules : des dérivés de l'acide palmitique substitués 
par plusieurs groupements exosquelettiques à différentes positions de la chaîne (13 à 17, figure 4), et 
des dérivés de l'acide palmitique contenant une fonction amide endosquelettique à différentes positions 
de la chaîne (18 à 21, figure 4). La fonction amide a été choisie dans un premier temps pour sa capacité 
à être simultanément donneuse et accepteuse de ponts-H. De plus la synthèse des liens amides est 
simple et robuste, nous permettant d'assembler différentes molécules rapidement. 
Figure 4. Dérivés de l'acide palmitique modifiés au niveau du squelette. 
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Les dérivés substitués nous donnent différentes informations sur la nature des interactions potentielles 
avec le récepteur en comparant les affinités de dérivés semblables, c'est-à-dire, en comparant les 
niveaux d'activité des molécules 13, 16, 17 à celui de l'acide palmitique nous pourrons déduire si le 
récepteur préfère ne pas avoir de substituant en position a du carbonyle (acide palmitique) ou bien 
recevoir un pont-H (16), le donner (13 et 16), ou bien établir une interaction avec un système n (17). La 
même réflexion justifie les molécules 14 et 15 mais sur le carbone 6 cette fois. Pour les dérivés amides, 
leur différence d'affinité nous donnera de l'information sur la distance préférée entre l'acide 
carboxylique et un groupement polaire. Puisqu'une fonction amide peut aussi bien donner un pont-H 
que l'accepter ces molécules ne nous donnent pas d'information sur le type d'interaction avec le 
récepteur autre que le fait que ces interactions soient polaires plutôt que lipophiles. Ceci est néanmoins 
très utile puisque cela signifie que l'ajout d'une interaction polaire au milieu de la chaîne lipophile 
aurait le potentiel d'induire une interaction polaire forte sans diminuer l'interaction lipophile. En effet, 
si un groupement polaire est mieux toléré à une position qu'un groupement lipophile nous pouvons 
conclure que cette région n'est pas impliquée dans l'interaction lipophile avec le récepteur. 
1.1.3. Synthèse des dérivés de l'acide palmitique 
À l'exception des molécules 14 et 15, cette série de molécules a été synthétisée par Adam Beauregard 
(amides) et Félix Chagnon (dérivés substitués) lors de leur stage T-l à l'hiver 2009, tous deux ayant 
travaillé sous ma supervision. 
La synthèse de l'époxyde 13 a débuté par la formation du palmitate de benzyle. L'ester 22 a ensuite été 
substitué avec le chlorure de phénylsélenure, réaction suivie par l'oxydation du sélénure et de 
l'élimination du phénylsélenoxide pour donner l'ester a,P-insaturé 23. Cet ester a ensuite été oxydé 
avec le m-CPBA pour donner l'époxyde 24, qui a finalement été déprotégé par hydrogénation 
catalytique sur palladium pour fournir l'époxyde 13 avec un rendement total de 7%. 
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Les synthèses des molécules 14 et 15 ont été effectuées de façon identique à partir de la cyclohexanone, 
qui a tout d'abord été alkylée avec le 1-bromodécane en position a du carbonyle pour générer la 
cyclohexanone monosubstituée 25 avec 60% de rendement. La lactone 26 a ensuite été obtenue 
quantitativement par réaction de Baeyer-Villiger sans solvant. 69 L'incorporation de l'atome d'oxygène 
a eu lieu du côté le plus riche en électrons. L'ouverture de la lactone nous a permis d'obtenir 



















Les dérivés 16 et 17 ont ensuite été synthétisés à partir de l'acide 2-bromopalmitique 27 obtenu avec 
41% de rendement à partir de l'acide palmitique par une réaction de dibromation suivie de l'hydrolyse 
de l'halogénure d'acyle in situ. L'acide 27 a ensuite été transformé en ester benzylique 28 par 
traitement avec l'alcool benzylique et une quantité catalytique d'acide p-toluènesulfonique dans le 
toluène à reflux, puis le bromure a été substitué par un groupement hydroxyle menant au dérivé 16 avec 
5% de rendement. Le faible rendement est dû à la difficulté de déprotéger l'ester benzylique puisque le 
produit majoritaire de la réaction était le 2-hydroxypalmitate de benzyle. L'ester benzylique 28 a 
ensuite été réagi avec le phénylate de sodium pour déplacer le brome avec 31% de rendement. Le 
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produit 29 a été finalement déprotégé par hydrogénation catalytique pour obtenir l'acide 17 avec 47% 























Les dérivés 18 à 21 ont tous été synthétisés de la même façon. En partant de l'acide co-aminé 
correspondant, la fonction acide a été benzylée, puis un couplage peptidique avec l'acide gras de 
longueur nécessaire a mené à la formation d'une chaîne linéaire de 16 atomes, de longueur identique à 
celle de l'acide palmitique. Le produit final a été obtenu par hydrogénation catalytique pour libérer la 
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Figure 5. Rendements globaux de la synthèse des dérivés amidés 18 à 21 
Bien qu'il aurait été intéressant de modifier chaque position de l'acide palmitique avec ces fonctions, il 
n'était pas réaliste de faire tous les dérivés possibles dans le cadre de cette étude préliminaire. C'est la 
raison pour laquelle nous avons synthétisé en première priorité les dérivés dont la distance entre la 
fonction polaire et le carboxylate était du même ordre que celle retrouvée dans les molécules GW9508 
et rosiglitazone. Il faut mentionner également que ces dérivés ont été fabriqués en parallèle avec ceux 
de la seconde classe présentée ci-après. 
1.2. Dérivés aromatiques 
1.2.1. Conception 
La recherche de la littérature nous a fait découvrir les similitudes structurales entre les agonistes des 
récepteurs GPR40, GPR120 et PPARy. Ces similitudes suggèrent que la synthèse de molécules, 
possédant un squelette de type acide 3-phénylpropanoïque substitué par un espaceur portant différents 
résidus aromatiques ou hétéroaromatiques, constituerait une approche intéressante afin d'identifier des 
molécules capables d'activer deux ou trois des récepteurs considérés. Ces nouvelles structures ont pour 
but d'explorer la poche de liaison en bout de chaîne, tout en gardant les mêmes éléments structuraux 
que GW9508 ou la rosiglitazone (figure 1), mais en variant la substitution en position para du cycle 
benzylique sur la chaîne propyle. Ces variations sont basées sur le chimiotype illustré à la figure 6. 
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espaceur hétéroaryl< : 
carboxylate aryte -X 
\ y\m 
X = 0, NH 
Figure 6. Chimiotype 
Les différentes molécules choisies sont basées soit sur un groupement aryle central substitué par un 
atome d'oxygène (33 à 39, figure 7), ou bien par un atome d'azote disubstitué (52 et 57, figure 8) ou 
monosubstitué (51, 53 à 56, figure 8). Ces différences nous permettront de déterminer quelle est la 
substitution préférée par chaque récepteur, en plus de sonder l'environnement immédiat de la poche de 
liaison. Par ailleurs, les différences entre les molécules contenant un atome d'azote disubstitué ou 
monosubstitué nous donneront de l'information sur l'espace disponible dans la poche de liaison du 
récepteur. Ensuite, nous avons fait varier la longueur de la chaîne servant d'espaceur de 2 à 4 atomes et 
également inclus un espaceur de type pipérazine (58 et 59, figure 8). Faire varier la longueur de la 
chaîne nous permettra de vérifier la distance préférée par le récepteur pour l'interaction entre l'aryle en 
bout de chaîne et le récepteur. Le groupement pipérazine servira à restreindre la conformation de la 
chaîne et permettra de rajouter une interaction polaire à l'intérieur de l'espaceur. Finalement, les 
groupements aryles terminaux choisis ont été le phényle, le carbazole et la pyridine. Le carbazole a été 
choisi pour sa grande surface aromatique ainsi que pour la différence de densité électronique induite par 
l'azote dans le système. Ces variations ont pour but de nous informer sur le type d'interactions 
lipophiles que fait le récepteur en bout de chaîne. 
Figure 7. Dérivés de l'acide 3-(4-hydroxybenzyl)propanoïque 
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1.2.2. Synthèse des dérivés de F acide 3-(4-hvdroxvbenzvl)propanotque 
La synthèse des dérivés portant un atome d'oxygène en position para de l'acide propanoïque a débuté 
par la formation de l'ester méthylique de l'acide 3-(4-hydroxybenzyl)propanoïque pour toutes les 
molécules de cette série. Ensuite, pour les dérivés 33 à 36, une substitution nucléophile sur un bromure 
suivie d'une hydrolyse de l'ester nous a permis d'obtenir les molécules finales avec des rendements 
variant de 50% à 85% (schémas 9 et 10). Comme démontré dans le schéma 9, la formation de l'ester 
méthylique a mené à la formation de l'ester 41 quantitativement. Ensuite, la substitution nucléophile du 
bromure a été faite dans le THF à température ambiante, menant à l'ester 42 avec 80% de rendement. 
L'acide final 33 a été obtenu quantitativement lors de l'hydrolyse de l'ester méthylique 42. 

















43 34, 35, 36 
Schéma 10 
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Les dérivés 37 à 39 ont été obtenus par une réaction de Mitsunobu entre l'ester 41 et le 2-bromoéthanol, 
suivie d'une substitution du bromure par l'aniline monosubstituée correspondante dans la triéthylamine 
à reflux. Finalement, l'ester a été hydrolysé pour obtenir les molécules finales dans des rendements 
globaux de 6 à 12% (schéma 11). 
NaOH 
H20/THF, 100% Et3N, reflux, 10-20% 
Schéma 11 
Par exemple, pour obtenir la molécule 39, la synthèse a débuté par la réaction de Mitsunobu dans le 
THF avec un rendement de 60%. Ensuite, l'attaque nucléophile de la molécule 48 sur le bromure 45 a 
été effectuée dans la triéthylamine à reflux pendant une nuit pour obtenir l'ester méthylique de 39 avec 
20% de rendement. Les réactions de substitution nucléophile avec une aniline (voir prochaine section) 
ont demandé des conditions réactionnelles beaucoup plus dure que les autres réactions pour la synthèse 
de la librairie puisque les anilines sont très peu nucléophiles. L'ester a ensuite été hydrolysé pour 
obtenir l'acide 39 avec un rendement global de 12%. 
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Figure 8. Dérivés d'aniline 
La synthèse des dérivés de l'aniline (figure 8) commence par la formation du 3-(4-
aminobenzyl)propionate de méthyle (schéma 12). Cet intermédiaire clé a été formé par un couplage de 
Heck70 entre l'acrylate de méthyle et le l-bromo-4-nitrobenzène, suivi d'une hydrogénation catalytique 











Ensuite, pour former les dérivés d'aniline 51 à 57, l'ester 62 a été alkylé par substitution nucléophile sur 
des chaînes bromées pour obtenir les anilines mono- et di-alkylées dans le cas de 51, 52, 56 et 57 
(schéma 13). Pour 53, 54 et 55 seulement l'aniline mono-alkylée a été obtenue (schéma 14). Ces 
molécules ont ensuite été hydrolysées pour donner les acides carboxyliques finaux, avec des 
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Schéma 13 
Par exemple, les anilines 51 et 52 ont été synthétisées en parallèle. La réaction entre la molécule 62 et 
le 2-phényl-l-bromoéthane nous a permis d'obtenir les dérivés 63 et 64, qui ont été séparés par 
chromatographic éclair sur gel de silice avec un rendement de 15% pour chacun. Ensuite les deux esters 
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ont été hydrolysés dans un rendement quantitatif pour fournir les acides 51 et 52 avec des rendements 




gg Na2C03 Kl 
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(X X)H 
H20/THF, quant Cs2C03 Kl, DMF, 20% 
.OH 
H20/THF, quant ^NH ^ Cs2C03, Kl, DMF, 38% 
Schéma 14 
Pour les pipérazines disubstituées 58 et 59, l'ester 62 a réagi avec la bis(2-chloroéthyl)amine dans le n-
butanol à reflux pour générer 74 (schéma 15). Il est à noter que l'ester 62 subit une transestérification 
dans les conditions de réaction pour donner l'ester butylique correspondant. La pipérazine 74 a ensuite 
été alkylée avec la chaîne alkyle choisie, puis hydrolysée pour donner l'acide carboxylique désiré. 
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Schéma 15 
Pour conclure, nous avons réussi à synthétiser 29 molécules possédant des structures variées. Ces 
variations structurales ont été sélectionnées afin de pouvoir évaluer l'effet du plus d'éléments possibles 
tout en gardant la synthèse simple. Cette librairie a ensuite été testée sur les récepteurs PPARy et 
GPR40 afin de déterminer les éléments structuraux important pour l'activation de ces deux récepteurs, 
et ainsi inclure ces éléments dans une deuxième génération de la librairie. 
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CHAPITRE 2 : TESTS D'ACTIVITÉ BIOLOGIQUE 










LCM-27 (38] ho LCM-28 (39) /*-\J 
LCM-13 (34) LCM-14 (54) 
Figure 9. Librairie de composés 
2.1. Introduction 
La librairie, composée de deux séries chimiques, a été testée pour déterminer l'activité des analogues 
sur les récepteurs PPARy et GPR40. Ces tests ont servi à déterminer l'efficacité des composés à induire 
une réponse cellulaire suite à l'activation du récepteur, par rapport à un composé de référence connu 
pour les activer (rosiglitazone pour PPARy et GW9508 pour GPR40, figure 10). Les tests sur le 
récepteur PPARy ont été faits par essai luciférase en comparant avec la rosiglitazone comme agoniste 
de référence,71 tandis que les tests sur le récepteur GPR40 ont été faits avec la trousse de test IP-one© 
de la compagnie Cisbio, en utilisant l'agoniste GW9508 comme agoniste de référence.57 Il est important 
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de noter que les composés ont été testés en essais fonctionnels sans avoir été testés en essais de 
radioliaison. En effet, les essais de radioliaison sur les récepteurs GPR40 et PPARy, faisant appel à des 
ligands de type acides gras à longue chaîne, ne pourraient se faire en l'absence du ligand non marqué, 
car ce dernier est présent de façon naturelle dans la cellule. Par conséquent, sur ce type de récepteur, ces 
essais en général ne sont pas appliqués. Par ailleurs, un seul essai de liaison a été rapporté sur le 
récepteur GPR40, qui fait appel à une méthodologie assez complexe.72 Depuis sa publication, son 
utilisation n'a été rapportée par aucun laboratoire excepté celui qui l'a publié. L'essai fonctionnel a par 
ailleurs l'avantage d'indiquer le potentiel agoniste ou antagoniste du ligand testé. 
Lorsque l'on effectue des essais biologiques, on a toujours le choix de tester dans des cellules primaires 
ou des lignées immortalisées. Les cellules primaires sont des cellules prélevées sur un animal ou un 
humain, mises en culture puis maintenues en vie. Les lignées immortalisées sont des lignées 
cancéreuses que l'on transfecte avec l'ADN des récepteurs que l'on souhaite exprimer. Bien que les 
lignées primaires offrent un modèle plus proche de la réalité, elles ont plusieurs désavantages 
pratiques : les niveaux d'expression des récepteurs sont habituellement très bas, ce qui mène à des 
niveaux d'activité très bas et donc des résultats plus difficilement interprétables. Par ailleurs, d'un 
prélèvement à l'autre les niveaux de ces récepteurs vont varier, ce qui est source d'erreurs 
expérimentales. Finalement, leur culture est habituellement beaucoup plus difficile que celle des lignées 
immortalisées. Par conséquent, c'est une pratique courante de se tourner vers des lignées immortalisées 
lorsque l'on souhaite faire une première évaluation de composés à tester. On a ainsi des cellules qui 
n'ont pas de problème à se multiplier à l'infini, dans lesquelles on peut transfecter et exprimer de fortes 
densités des récepteurs désirés, et qui nous donneront des niveaux d'activité plus élevés lorsque le 
récepteur ciblé est activé. 
Rosigiitazone 
GW9508 
Figure 10. Molécules de références 
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2.2. Essais luciférase 
Les essais luciférases ont été effectués dans le laboratoire de la Dre Marie-France Langlois avec l'aide 
d'Audrey Émond (étudiante à la maîtrise) et d'Alexandre Trottier durant son stage à l'été 2010. J'ai 
néanmoins passé beaucoup de temps à optimiser ce test moi-même, puis à tester les composés. 
Le test est conçu pour faire produire à des cellules de la luciférase in vitro. La luciférase est l'enzyme 
permettant aux lucioles d'émettre de la lumière.73 Cette enzyme est utilisée pour catalyser l'oxydation 
de la luciférine en oxyluciférine, cette réaction émettant un photon à 560 nm (schéma 15). 
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Schéma 16 
Pour obtenir des cellules produisant de la luciférase lors de 1'activation de PPARy, nous avons tout 
d'abord transfecté de façon transitoire des cellules HEK-293A avec l'ADN codant pour le récepteur 
PPARy, son corécepteur RXR, ainsi que pour l'élément de réponse des proliférateurs de peroxysomes 
(PPRE) modifié, pour produire de la luciférase lors de son activation. Les cellules ont également été 
transfectées avec l'ADN codant pour la P-galactosidase. Cette dernière composante n'a aucun rapport 
avec les récepteurs étudiés, mais sert uniquement à vérifier l'efficacité de la transfection, processus 
dépendant des conditions de la réaction et des cellules, et sert corriger les résultats en conséquence. Une 
fois la transfection effectuée, 1'activation du récepteur PPARy peut être corrélée avec la quantité de 
luciférase produite par la cellule puisque la production de luciférase est causée par la transcription du 
PPRE modifié lors de l'activation du récepteur PPARy. Une fois la transfection complétée, une partie 
des cellules ont été activées en les laissant 24 heures dans une solution de culture contenant 10 jiM du 
composé à tester et 1% de DMSO et une autre partie des cellules ont été laissées dans une solution 
contenant seulement 1% de DMSO pour servir de référence. Après 24 heures d'activation, les cellules 
ont été récupérées et lysées pour récupérer le milieu intracellulaire contenant la luciférase. La solution 
de lysat cellulaire a ensuite été placée dans un luminomètre calculant la quantité de lumière produite par 
l'échantillon lors de l'ajout d'ATP et de luciférine. Cette lecture a ensuite été corrigée en comparant le 
niveau de P-galactosidase produit par les cellules. La production de P-galactosidase ne nécessitant pas 
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d'activation, le niveau produit par les cellules dépend seulement de l'efficacité de la transfection. Pour 
tester la quantité de P-galactosidase produits par les cellules nous avons utilisé l'o-nitrophenyl-P-
galactoside (ONPG), un dérivé chimique du P-D-galactoside. Le rôle de la p-galactosidase dans la 
cellule est l'hydrolyse des P-galactosides en monosaccarides. En utilisant l'ONPG il y a libération d'o-
nitrophénol qui absorbe à une longueur d'onde de 420 nm. En vérifiant l'absorptivité des lysats après 
ajout d'ONPG nous pouvons donc doser la quantité de P-galactosidase produite par la cellule, celle-ci 
corrèle avec l'efficacité de la transfection, ce qui nous permet de corriger les résultats de l'essai 
luciférase et de les comparer entre eux. Chaque essai est ainsi normalisé. 
2.2.1. Optimisation 
Les premiers essais luciférase ont été faits en suivant le protocole développé dans le laboratoire de la 
Dre Marie-France Langlois. En suivant ce protocole, nous n'avons pas réussi à obtenir des lectures 
assez sensibles pour nous permettre de tirer des conclusions sur l'efficacité des composés. Le niveau 
d'activation d'un même composé entre deux tests pouvait varier de tout à rien, c'est-à-dire passer d'un 
niveau comparable à celui de la rosiglitazone à un niveau comparable à celui de la solution de DMSO. 
Ceci nous a fait réaliser que les conditions de test n'étaient pas assez robustes pour nos besoins. 
Le premier paramètre à avoir été optimisé a été la quantité de cellules. Originalement, nous utilisions 
une concentration de 50 000 cellules/mL lors de la mise en plaque des cellules. La concentration des 
cellules lors de la mise en plaque est importante puisque si la concentration des cellules est en dessous 
du niveau optimal, la sensibilité de la lecture est diminuée, alors que si la concentration des cellules est 
trop élevée, les cellules n'auront pas assez de place pour croître correctement, créant un stress aux 
différents processus intracellulaires pouvant influencer les résultats. 
Nous avons comparé les différences de niveaux d'activation entre le DMSO et la rosiglitazone à 1 [iM 
en utilisant 25 000 cellules/mL, 40 000 cellules/mL, 50 000 cellules/mL, 75 000 cellules/mL et 100 000 
cellules/mL. Ce test nous a permis de trouver que le niveau optimal est obtenu avec une concentration 
de 50 000 cellules/mL mais, les résultats obtenus n'étant pas meilleurs, nous nous sommes tournés vers 
les différentes méthodes de transfections. 
La transfection transitoire des cellules consiste à faire pénétrer un ou plusieurs brins d'ADN circulaire 
(un plasmide) dans le milieu intracellulaire de la cellule. Lorsque l'ADN est parvenu à l'intérieur de la 
cellule, celle-ci le traite comme un ADN endogène et l'ADN transfecté est transcrit par la machinerie de 
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transcription cellulaire. Le terme transitoire représente une transfection qui est momentanée, c'est-à-dire 
qu'il n'y a pas création d'une nouvelle lignée cellulaire ayant incorporé l'ADN transfecté dans son 
génome et exprimant les récepteurs/enzymes ayant été transfectés après division cellulaire, par 
opposition à une transfection stable. La transfection transitoire est reconnue pour donner des résultats 
plus variables qu'une transfection stable (dans laquelle une lignée cellulaire exprimant l'ADN 
transfecté désiré est créée et cultivée) mais une transfection stable n'était pas envisageable car nous 
aurions eu besoin d'incorporer 4 brins d'ADN différents dans les proportions désirées, ce qui aurait 
demandé à priori plus d'optimisation. 
Notre protocole original utilisait la transfection au phosphate de calcium, cette méthode consistant à 
faire précipiter un sel de phosphate de calcium lié à l'ADN sur les cellules. Ce complexe nouvellement 
formé est plus apte à pénétrer les cellules que l'ADN seul car il est globalement moins polaire. Les 
cellules absorbent ensuite l'ADN pour pouvoir le transcrire. Cette méthode a été sélectionnée 
originalement car elle est la moins coûteuse mais elle est aussi la moins efficace, ne donnant qu'un 
rendement de transfection (ADN absorbé versus ADN utilisé) de 10%. Nous avons alors décidé 
d'explorer la voie de transfection par liposomes. Dans cette méthode de transfection, l'agent de 
transfection forme des liposomes autour de l'ADN, puis ces liposomes peuvent fusionner avec la paroi 
cellulaire et libérer l'ADN à l'intérieur de la cellule.74 Cette méthode permet d'obtenir des rendements 
de transfections allant jusqu'à 75%. La dernière méthode que nous avons testée a été la transfection par 
polymère poly-cationique, dans notre cas le polyéthylèneimine (PEI). L'ADN, chargé négativement, 
vient se lier au PEI chargé positivement. Ensuite, le complexe PEI-ADN, globalement neutre ou chargé 
positivement, vient se lier à la surface cellulaire chargée négativement puis l'ADN est libéré à 
l'intérieur de la cellule par endocytose. Ce polymère a l'avantage d'être très peu coûteux et donne des 
rendements de transfection semblables à ceux de la transfection par liposome. 
En comparant les niveaux d'activations entre les différentes méthodes de transfection nous avons 
observé une différence majeure entre la transfection au phosphate de calcium et la transfection par 
polymère poly-cationique (PEI) (figure 11). Nous avons aussi comparé l'efficacité de la transfection par 
liposome mais les résultats ont été semblables à ceux obtenus avec PEI, et puisque la méthode au PEI 
est beaucoup moins onéreuse nous avons continué avec celle-ci. En parallèle aux tests de transfection, 
nous avons modifié les quantités d'ADN utilisées puisque la méthode de transfection influence 
directement la quantité d'ADN qui se retrouve à l'intérieur de la cellule. Nous avons vérifié si doubler 
la quantité d'ADN améliorait les résultats. Comme attendu, en doublant la quantité d'ADN transfecté 
avec le phosphate de calcium, nous avons augmenté le niveau de luminosité mais même cela était loin 
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des niveaux obtenus grâce à la transfection au PEI. Par contre, dans le cas de la transfection au PEI, 




















Figure 11. Optimisation de la transfection 
Une fois les conditions de transfection optimisées, nous avons fait varier la quantité de cellules une 
deuxième fois pour obtenir une concentration optimale à 40 000 cellules/mL. 
Finalement, les conditions de tests qui ont été retenues sont : 
-Transférer les cellules dans les puits à une concentration de 40 000 cellules/mL 
-Laisser en culture à 37°C jusqu'au lendemain matin (16h-18h) 
-Transfecter avec 6 ng de PEI pour 1 jig d'ADN et rajouter : 
- 850 ng/mL de PPRE 
-100 ng/mL de LacZ (P-galactosidase) 
-170 ng/mL de RXR 
-170 ng/mL de PPARy 
-Incuber à 37°C jusqu'au lendemain (pas plus de 24 heures) 
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-Changer le milieu de culture pour du milieu à 10 nM de composés (1 jiM pour la rosiglitazone) 
-Incuber à 37°C pendant 24 heures 
-Faire la lecture de la luciférine. 
2.2.2. Résultats 
Les tests sur le récepteur PPARy ont été faits deux fois en triplicata jusqu'à maintenant (Figure 12). 
Ceci nous a donné des résultats préliminaires avec des composés semblant être passablement actifs 
(LCM-5, LCM-8, LCM-27, LCM-28) et d'autres composés totalement inactifs (LCM-4, LCM-14, 
LCM-15, LCM-21). Sur la Figure 12, la barre rouge est utilisée pour indiquer un seuil déterminé de 
façon arbitraire pour considérer un composé actif (une fois et demie la lecture du DMSO). Bien que 
certaines barres d'erreur soient acceptables et mènent à un résultat statistiquement significatif, certaines 
ne le sont pas et par conséquent le résultat devrait être utilisé avec précaution et l'essai devra être refait 
pour pouvoir obtenir des barres d'erreurs acceptables nous permettant de conclure sur l'activité d'un 
composé. Ces erreurs ont démontré que le test est encore très sensible à de petites variations 
expérimentales ce qui explique les résultats variables d'une expérience à l'autre. Cependant, certains 
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Figure 12. Résultats essai Luciférase sur PPARy 
2.3. Test IP-one® 
L'optimisation des tests IP-one® de Cisbio a été effectuée dans le laboratoire de la Dre Marie-France 
Langlois avec l'aide de Philip Boulais du laboratoire du Pr Richard Leduc, du Dr Patrice Leclerc de la 
compagnie Tranzyme Pharma et d'Alexandre Trottier durant son stage à l'été 2010. Cependant, la 
mesure de l'activité sur les composés, ainsi qu'une majorité de l'optimisation, a été effectuée par moi-
même. 
Le test IP-one® est basé sur le transfert d'énergie par résonance de type Fôrster (FRET). Ce phénomène 
est un transfert d'énergie de façon non-radiative entre deux molécules fluorescentes possédant des 
longueurs d'onde d'émission et d'absorption se chevauchant. Le couple est composé d'un fluorophore 
donneur ayant un spectre d'émission qui recoupe le spectre d'absorption du fluorophore accepteur. 
Lorsque les deux fluorophores sont à proximité spatiale (< 10 nm), c'est-à-dire lorsqu'ils interagissent 
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ensemble, le fluorophore donneur transfère son énergie au fluorophore accepteur et celui-ci émet de la 
fluorescence. Donc le ratio entre la fluorescence de l'accepteur et la fluorescence du donneur lors de 
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Figure 13. Conditions de FRET. Image de Maurel Damien 
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1 /1 e/Conditions_du_FRET.png) 
Le test IP-one® est conçu pour tester l'activation de GPCRs lié à Goq (comme le récepteur GPR40). Lors 
de l'activation du GPCR, il y a dissociation du GPCR et de la protéine G„q et la sous-unité alpa de la 
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protéine G vient activer la phospholipase-C, qui vient à son tour cliver le PIP2 en DAG et en IP3.75 Le 
DAG et l'IP3 servent de second messager intracellulaire et sont ensuite décomposés pour être recyclés. 
L'IP3 est hydrolysé en plusieurs étapes de déphosphorylation par des phosphatases, pour former en 
premier lieu l'inositol diphosphate (IP2) puis l'inositol monophosphate (IPi), et finalement l'inositol 
(figure 14). Dans le test IP-one©, la présence de chlorure de lithium (50 mM) bloque la décomposition 
de l'IPi en inositol, causant une accumulation d'IPi dans la cellule (figure 15). Puisque la quantité 
intracellulaire d'IPl est directement reliée à l'activation du GPCR, la mesure de cette quantité permet 
de comparer l'efficacité de différents ligands. 
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Figure 15. Accumulation d'IPj. Image de Cisbio® (http://www.htrf.com/products/gpcr/ipone/) 
Le FRET est utilisé pour mesurer la quantité IPi produite en ajoutant au lysat cellulaire une quantité 
connue d'IPi marqué par un fluorophore accepteur ainsi qu'un anticorps à l'IPi marqué d'un 
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fluorophore donneur. Lors de la mesure FRET, plus la cellule a produit d'IPi plus l'anticorps sera lié à 
de l'IPi non-marqué ce qui diminue le signal de FRET, inversement si la cellule n'a pas produit d'IPi le 
signal FRET sera à son maximum (figure 16) 
I 
Cell Lysis + HTRF reagents 
I 
Stimulation 
Figure 16. Système FRET du kit IP-one®. Image de CisbioO. 
(http://www.htrf.com/products/gpcr/ipone/) 
2.3.1. Optimisation 
Les premiers essais IP-One® ont été réalisés par Philip Boulais du laboratoire du Pr Richard Leduc, 
selon le protocole utilisé dans ce laboratoire. 
Lorsque nous avons débuté les tests sur GPR40, nous avons rapidement fait face à des problèmes de 
sensibilité puisque l'activation maximale du récepteur avec 10 jiM de GW9508 ne donnait que 10% de 
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différence avec l'activation basale (1% DMSO). Nous avons donc commencé à optimiser les conditions 
du test pour augmenter la fenêtre de lecture. 
Premièrement, en tenant compte du fait que le récepteur GPR40 est un récepteur aux acides gras et que 
le milieu de culture contient plusieurs acides gras, nous avons essayé de traiter les cellules dans un 
milieu sans acides gras pendant 30 minutes avant l'ajout des composés, mais cela n'a pas donné de bons 
résultats et augmentait la variabilité des mesures. Nous avons aussi essayé d'ajouter de l'albumine au 
milieu de culture pour capter les acides gras mais nous n'avons observé aucun effet sur la plage de 
lecture, ceci pouvant être causé par une interaction entre nos composés et l'albumine. Une optimisation 
du nombre de cellules dans chaque puits en comparant entre 12 500 cellules/puits, 25 000 cellules/puits 
et 50 000 cellules/puits, nous a confirmé que la concentration idéale était de 25 000 cellules/puits, ce 
qui était les conditions déjà utilisées dans le protocole original. 
Un point qui revenait régulièrement d'une manipulation à l'autre était la variabilité des résultats. C'est à 
ce moment que nous avons décidé de faire une transfection stable de GPR40 au lieu d'une transfection 
transitoire, pour avoir une quantité de récepteur à la surface des cellules plus constante. 
Pour faire une transfection stable, nous avons transfecté des cellules HEK293A avec le plasmide 
GPR40-pcDNA3 (figure 17). Ce plasmide contient un gène de résistance à l'antibiotique Généticine. 
Donc après la transfection les cellules ont été cultivées dans un milieu contenant de la Généticine qui 
tue les cellules n'ayant pas incorporé le plasmide à leur ADN, tandis que les cellules ayant incorporé le 
plasmide ont une croissance normale. Après quelques semaines de culture nous avons obtenu une lignée 









Figure 17. Plasmide pc-DNA3 utilisé pour la transfection stable de GPR40. Image d'ICMG Ltd. 
(http://www.ionchannels.org/content.php?contentid=24) 
Finalement, l'utilisation d'une plaque de test blanche au lieu d'une plaque noire nous a permis 
d'augmenter la fenêtre de lecture en diminuant l'activation basale à 30% de l'activation maximale. À 
partir de ce moment, nous avons réussi à faire deux tests d'activation de la librairie en duplicata. À 
partir de ces tests nous avons fait ressortir 10 molécules pour faire la courbe dose-réponse des composés 
et ainsi avoir une idée du niveau d'activation de nos composés. 
2.3.2. Résultats 
En premier lieu, nous avons opté pour une analyse de chaque composé à une seule concentration de 10 
(iM. L'idée était d'utiliser cette première étape comme un premier criblage {screen) pour sélectionner 
les composés les plus intéressants et tester ces derniers à 8 concentrations afin de produire une courbe 
dose-réponse, qui nous permettrait de déduire PEC50 des composés. 
La Figure 18 montre les résultats obtenus lors des deux tests d'activations à une seule concentration de 
10 nM. Le graphique est rapporté en fonction du pourcentage d'activation par rapport à GW9508. 
Quelques composés ont un comportement inverse d'un test à l'autre (LCM-7, LCM-24) mais d'autres 
ont conservé une activité semblable dans les deux tests et nous avons éliminé les molécules LCM-4, 
LCM-12, LCM-20 et LCM-21 car ces molécules ne présentaient aucune activité sur le récepteur dans 
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les deux tests. En analysant les résultats de ce premier criblage, nous nous sommes rendu compte qu'il 
faudrait considérer les résultats avec beaucoup d'attention, car il s'agit d'une mesure sur un seul point. 
Cette façon de faire, qui a l'avantage pratique de ne nécessiter qu'un seul point par composé, est limitée 
par le fait que, si pour une raison quelconque ce résultat est erroné, la conclusion l'est également. Pour 
cette raison, nous avons décidé de faire les courbes dose-réponse des composés en huit points afin 
d'obtenir des résultats plus précis. 
Ensuite, nous avons fait la courbe dose-réponse dans des concentrations de 100 nM, 300 nM, 1 |xM, 5 
(xM, 25 \M, 50 nM et lOOnM des composés LCM-1, LCM-2, LCM-8, LCM-9, LCM-10, LCM-11, 
LCM-13, LCM-14, LCM-28 et LCM-29 puisqu'ils ont démontré une activité dans les deux tests. 
Finalement, de ces composés nous avons pu obtenir l'EC5o des composés LCM-8 (3.2 (J.M), LCM-11 
(4.1 nM), LCM-13 (14.0 nM) et LCM-29 (13.4 (iM) (figure 19). Pour les autres composés, l'EC5o n'a 
pu être déterminé puisque le plateau d'activation n'a pas été atteint à 100 |iM et refaire le test à des 
concentrations plus élevée n'est pas possible pour des questions de solubilité. Selon les données 
expérimentales, les EC50 de ces composés sont au-dessus de 50 pM. 
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Figure 18. Activation du récepteur GPR40 
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Figure 19. Courbes dose-réponse. 
2.4 Conclusion 
Les résultats préliminaires obtenus pour les deux récepteurs sont encourageants et nous permettent 
d'émettre des hypothèses de SAR. En effet, nos résultats montrent que l'acide phosphonique (LCM-21) 
n'est pas toléré pour les deux récepteurs ainsi que le phénolate en position 2 (LCM-20). L'inactivité de 
l'acide phosphonique pourrait s'expliquer par la grosseur du groupement acide qui ne permet pas 
d'avoir un bon alignement avec les résidus basiques de la poche de liaison pour former des ponts-H ou 
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par la force des ponts-H formés trop faible. Pour le composé LCM-20 l'inactivité est sûrement dû à 
l'encombrement stérique à proximité de la fonction acide puisque les composésLCM-18 et LCM-19 
ont une activité sur GPR40 et sur PPARy, LCM-18 étant un peu moins active sur PPARy. Les trois 
molécules sont substituées par un atome d'oxygène en position 2 et LCM-19 peut être donneur de pont-
H, ce qui pourrait expliquer son activité un peu meilleure. LCM-18 et LCM-20 sont accepteurs de 
pont-H mais l'encombrement stérique causé par le phényle sur LCM-20 semble défavoriser sa liaison. 
Les autres molécules de la série des isostères de l'acide palmitique (LCM-3, LCM-15 et LCM-16) ne 
semblent pas avoir d'activité sur PPARy et ils semblent avoir une petite activité sur GPR40 mais les 
résultats ne permettent pas d'affirmer quoi que ce soit de façon définitive. Ces composés seront re­
testés sur GPR40 dans une courbes en 8 points. 
Pour les dérivés de l'acide palmitique on peut remarquer que les composés LCM-17, LCM-24 et 
LCM-26 ont des activités presque identique sur PPARy (l'activité sur GPR40 ayant trop varié d'une 
manipulation à l'autre nous ne tenons pas compte de ces résultats). Ces trois molécules ont un oxygène 
accepteur de pont-H en position 6. La distance entre cet oxygène et l'acide carboxylique est semblable à 
la distance entre l'acide carboxylique et l'hétéroatome de notre chimiotype, ce qui démontre 
l'importance d'un atome capable d'accepter des pont-H à cette position. Pour ce qui est des amides 
(LCM-22, LCM-23, LCM-24 et LCM-25) les résultats montrent que l'amide en milieux de chaîne 
(Carbones 6, 7 et 8, LCM-23, LCM-24 et LCM-25) est mieux toléré qu'en début de chaîne (LCM-22). 
Le composé LCM-4 n'active pas PPARy et ne semble pas activer GPR40. Ce composé peut être 
comparé au LCM-9, qui active les deux récepteurs et dont le groupement aryle central est lui aussi 
substitué par une pipérazine. Cette différence d'activité peut provenir de la différence de degrés de 
liberté entre les deux molécules, du changement du groupement phényle en carbazole ou bien 
simplement un effet causé par la lipophilicité supérieure de LCM-9. En effet le composé LCM-9 a 
beaucoup plus de degrés de liberté en fin de chaîne, ce qui lui permet de prendre une conformation lui 
permettant d'interagir avec le récepteur et puisque la molécule est plus longue, elle peut interagir avec 
des résidus inaccessibles au composé LCM-4. De plus le changement du groupement phényle pour un 
carbazole semble avantageux (LCM-11 vs LCM-12 sur GPR40 ou bien LCM-1 vs LCM-5 sur 
PPARy). Cet avantage peut être causé par une préférence des récepteurs pour des groupements 
aromatiques plus riches en électron, ayant un moment quadripolaire ou simplement une plus grande 
surface de contact. 
Comparer les activités des molécules phénoliques et des molécules de type anilines ne donne pas de 
corrélation claire afin de dire laquelle est la meilleure. En comparant LCM-1 avec LCM-12, le phénol 
semble être meilleur pour activer GPR40 tandis que l'aniline semble activer PPARy. LCM-5 et LCM-
11 semblent avoir des activités semblables sur les deux récepteurs tandis que LCM-6 aurait la même 
activité que LCM-8 sur GPR40 mais serait moins actif sur PPARy. Finalement, LCM-13 serait plus 
actif que LCM-14 sur PPARy mais aussi actif sur GPR40. 
Les différences d'activités entre les molécules anilines mono-substituées et di-substituées (LCM-2 vs 
LCM-10 et LCM-7 vs LCM-8) ne sont pas significatives mais les molécules di-substituées semblent 
être moins favorables, ceci est possiblement explicable par le grand volume occupé par ces molécules. 
Nos deux molécules les plus actives sur GPR40 sont LCM-8 et LCM-11. Ces molécules diffèrent 
seulement d'un atome de carbone sur l'espaceur et il est très possible que le groupement carbazole 
vienne se placer de la même façon à l'intérieur du récepteur, mais puisque l'espaceur de LCM-8 
contient un carbone de plus, il est très possible que sa chaîne vienne se placer dans une poche 
hydrophobe ou du moins couvrir une plus grande surface hydrophobe de la poche de liaison. 
Finalement les molécules LCM-27, LCM-28, et LCM-29 ne nous permettent pas d'affirmer qu'un des 
trois groupements est meilleur pour activer les deux récepteurs (LCM-28 active fortement PPARy mais 
cette molécule est un isostère de la rosiglitazone donc son activité ne nous permet pas de tirer de 
conclusion). De plus en comparant ces molécules avec LCM-13, qui est substitué par le carbazole, on 
ne voit pas de grande différence d'activité, même que dans GPR40, LCM-13 est plus active que les 
trois autres. Ceci nous montre que le carbazole est intéressant dans notre démarche 
polypharmacologique puisque les deux récepteurs semblent y être sensibles. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
La conception, la synthèse et l'évaluation de l'activité biologique d'agonistes des récepteurs aux acides 
gras a été effectuée. Ceci représente un premier pas vers l'identification de nouvelles molécules 
susceptibles d'activer simultanément plusieurs récepteurs aux acides gras, ce qui ultimement pourrait 
ouvrir de nouvelles avenues vers le traitement du T2D. 
Effectivement, une librairie de 29 composés, divisée en deux familles de molécules distinctes, a été 
synthétisée et leur activité biologique a été déterminée sur les récepteurs PPARy et GPR40. Des 
protocoles d'essai d'activation des deux récepteurs ont été développés. L'optimisation des conditions de 
tests d'activation a été effectuée pour les deux récepteurs afin d'obtenir des conditions donnant des 
résultats pouvant être reproduits, ce qui représente un grand avancement et facilitera énormément la 
continuité du projet. En effet, déterminer l'activité biologique de la librairie, ce qui nous semblait trivial 
au début du projet, a fini par représenter plus de 50% du temps et du travail effectué sur le projet. 
Dorénavant nous pourrons obtenir des données de SAR beaucoup plus rapidement puisque nous 
pourront directement tester les futures molécules au fur et à mesure qu'elles seront synthétisées. De plus 
deux nouvelles molécules, actives sur les deux récepteurs, ont pu être identifiées. Ces molécules, ayant 
des structures semblables, nous permettent de confirmer que le chimiotype type Cl est un bon modèle 
pour la synthèse d'agonistes mixtes des récepteurs PPARy et GPR40. De plus, nous avons pu démontrer 
que le groupement carbazole est une fonctionnalisation intéressante afin d'activer les deux récepteurs. 
Au courant de la prochaine session nous allons développer l'expertise pour déterminer l'activité de la 
librairie sur GPR120 en collaboration avec le laboratoire du Dr. Tsujimoto à l'université de Kyoto. 
Avec des résultats sur GPR120, le projet pourra prendre toute son ampleur vers la recherche d'un 
agoniste mixte des récepteurs aux acides gras. 
Finalement, à partir des résultats préliminaires obtenus, une deuxième génération de molécules pour la 
librairie a été réfléchie. Puisque les molécules les plus actives de notre librairie contiennent un 
hétérocycle azoté en fin de chaîne, nous avons décidé de tester différents types de cycle contenant un 
atome d'azote comme dans le carbazole et ayant une structure différente de celle du carbazole. Les 
premiers hétérocycles sélectionnés sont la 1,2,3,4-tétrahydroquinoline (77 et 78), la 1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline (79 et 80) et la 4-phénylpiperidine (81 et 82). Nous avons décidé de synthétiser 
deux composés pour chaque hétérocycle, basés sur le chimiotype Cl, soit l'hétérocycle lié directement 
avec l'aryle central par l'azote ou bien séparé par une chaîne éthyle. (Figure 20). 
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Cette nouvelle série nous permettra de vérifier si les récepteurs préfèrent interagir avec un azote (80) 
(en faisant un pont-H par exemple), avec un cycle aromatique polaire (78) (interaction it-it ou 
perpendiculaire hydrogène-rc)76 ou bien simplement une interaction lipophile (82). Les composés 77, 
79, 81 serviront à vérifier si rigidifier la partie terminale de nos composés leurs permet de mieux 





Figure 20. Composés de 2ieme génération 
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ANNEXE 1 : PARTIE EXPÉRIMENTALE 
70 
Generals remarks 
All reactions were done under nitrogen in flame dried in vacuo reaction vessel. Anhydrous solvent and 
some reactant were distilled before use as described in Table G.I. 
Table G.l : Drying agents used for the distillation of some solvent and reactant 
Solvent / Reactant distilled Drying agents 
iV.iV-Diisopropylamine Sodium hydroxyde 
Tetrahydrofiirane Sodium, Benzophenone 
Toluene Potassium 
Thin layer chromatography were done on a glass plate covered with silica gel (0.25 mm, Silicycle). The 
compounds were revealed under UV, then with a vanillin solution or PMA solution. Flash 
cromatographies were done on silica gel (40-63 |am, Silicycle). 
The infrared spectra were obtained by deposition of a film on a sodium chloride pellet with a 
spectrometer Perkin-Elmer 1600 FT-IR. The NMR spectra ('H, l3C) were taken on a Broker AC-300. 
The internal reference is chloroform (7.26 ppm) for proton resonance and chloroform (77.0 ppm) for 




A mixture of 1-cyanopentadecane (70 mg, 0.30 mmol), sodium azide (60 mg, 0.90 mmol), and 
triethylamine hydrochloride (123 mg, 0.90 mmol) in dry toluene (2 mL) under argon was heated at 
reflux for 48h. The reaction mixture was dissolved in water (5 mL) and extracted with hexane (3x5 
mL). The organic layer was dried with magnesium sulphate, filtered, evaporated in vacuo and purified 
by flash chromatography in 10% ethyl acetate in hexane then recrystallized in a mixture of 10% Diethyl 
ether in acetonitrile to obtain the desired product as a white powder (50mg, 60%). *H NMR (300 MHz, 
CDC13) 8 (ppm) 11.55 (s, 1H), 3.14 (t, 2H, J=7.14 Hz), 1.2 (quint, 2H, J=6.3), 1.45 to 1.15 (m, 24H), 
0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). 13C NMR(75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 161.2 (s), 64.1 (s), 31.9 (s), 29.9 (s), 
29.8 (s), 29.8 (s), 29.7 (s), 29.4 (s), 29.5 (s), 29.4 (s), 29.4 (s), 29.2 (s), 29.1 (s), 25.8 (s), 22.7 (s), 14.1 
(s). IR (CHCI3) v (cm*1) 3830-2780 (br), 2915, 2850. 1633. HRMS calculated for Ci6H32N4: 280.2627, 
found: 280.2633. 
Hexadecane-l-sulfonic acid (2) 
Hydrogen peroxide (30% aqueous) (5 mL) was dissolved in 88% formic acid (12 mL) at 0 °C, and the 
mixture was stirred at 0 °C for 1 h. Hexadecan-1 -thiol (99 mg, 0.41 mmol) in 88% formic acid (2 mL) 
was added dropwise to the performic acid solution. The resulting solution was allowed to warm to room 
temperature and stirred overnight. Once TLC analysis showed the completion of the reaction, water (20 
mL) was added and the mixture extracted with diethyl ether (3x20 mL). The organic layer was washed 
with brine (20 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The product was 
then purified by flash chromatography with 10% ethyl acetate in hexane to afford the desired product as 
colorless oil (38.2 mg, 33%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 3.63 (t, 2H, J=6.6 Hz), 1.55 (quint, 
2H, J=6.9 Hz), 1.40 to 1.20 (m, 26H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). ). 13C NMR(75.5 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 
72.2 (s), 31.9 (s), 29.7 (s), 29.6 (s), 29.4 (s), 29.4 (s), 29.1 (s), 29.1 (s), 27.6 (s), 23.6 (s), 22.7 (s), 14.1 
(s). IR (CHCI3) v (cm-1) 3780-2970 (br), 2918, 2850. 1645, 1169. HRMS calculated for C16H3403S: 







Palmitic acid (0.100 g, 0.50 mmol) and carbonyldiimidazole (0.121 g, 0.75 mmol) were mixed in THF 
(5 mL) at rt under argon and stirred overnight. The reaction was poured in ice-cold water and extracted 
with diethyl ether (2x10 mL). The organic layer was dried with sodium sulphate and evaporated in 
vacuo. Meanwhile a solution of methanesulfonamide (95 mg, 1.0 mmol) and sodium hydride (40 mg, 
1.0 mmol) in DMF (3 mL) was stirred for lh. Then the crude from the first step was dissolved in DMF 
(2 mL), added to the solution and stirred for lh. The reaction was poured in ice-cold water and 
extracted with ethyl acetate (2x20 mL). The organic layer was dried with sodium sulphate and 
evaporated in vacuo. The crude product was recrystallized in diethyl ether to afford the desired product 
as a white powder (112 mg, 70%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 8.00 (s, 1H), 3.30 (s, 3H), 
2.32 (q, 2H, J=7.3) 1.65 (quint, 2H, J=7.3), 1.40 to 1.20 (m, 26H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). IR (CHCI3) 
v (cm*1) 3725-3320 (br), 3259, 2922, 2853, 1700.13C NMR(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 41.6 (s), 36.6 
(s), 31.9 (s), 29.6 (s), 29.6 (s), 29.4 (s), 29.2 (s), 28.9 (s), 22.7 (s), 14.1 (s). HRMS calculated for 
C16H33N03S: 319.2181, found: 319.2190. 
Tetradecylphosphonic acid (4) 
Dimethyl tetradecylphosphonate (40 mL, 0.13 mmol) was dissolved in a solution of HC1 1 M (3 mL) 
and refluxed overnight. The solution was extracted with a mixture of hexane/diethyl ether 1:1 (3x10 
mL) then the organic layer was dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to 
obtain the desired product as a with solid (30 mg, 75%) !H NMR (300 MHz, CDCI3) S (ppm) 4.21 (t, 
2H, J=6.6 Hz), 3.01 (s, 3H) 1.73 (quint, 2H, J=7.0), 1.40 to 1.20 (m, 26H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). I3C 
NMR(75.5 MHz, CDCI3) S (ppm) 69.9 (s), 44.9 (s), 31.9 (s), 29.6 (s), 29.5 (s), 29.4 (s), 29.3 (s), 29.2 
(s), 29.0 (s), 25.4 (s), 22.7 (s), 8.2 (s). IR (CHCI3) v (cm-1) 3600-3200 (br), 2924, 2854, 1460, 1354, 





Oxalyl chloride (3.57 mL, 41.2 mmol) was added dropwise to a solution of DMSO (4.40 mL, 61.9 
mmol) in DCM (60 mL) under argon at -78 °C. To this solution, a solution of hexadecanal (5.00 g, 20.6 
mmol) in DCM (40 mL) was then added over lh. After that triethylamine (11.5 mL, 82.4 mmol) was 
added and the reaction mixture allowed to warm-up to rt overnight. The reaction was then washed with 
3x 200 mL of water, the organic layer was dried with magnesium sulphate, filtered and the solvent 
evaporated in vacuo. Column chromatography with 0% to 25% Ethyl acetate in hexane yielded the 
product (3.18 g, 64%) as yellow oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) S (ppm) 9.75 (s, 1H), 2.40 (t, 2H, 
J=7.5 Hz), 1.62 (m, 2H), 1.25 (m, 24H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). 
1-Cyanopentadecane (7) 
To a solution of hexadecanal (0.500 g, 2.08 mmol) in DCM (8 mL), powdered 4 Â MS (133 mg), 
hydroxylamine hydrochloride (0.173 g, 2.50 mmol) and DBU (1.56 mL, 10.4 mmol) were successively 
added in one portion. The reaction mixture was stirred at rt overnight under argon, cooled in an ice-
water bath to 5 °C, and ethyl dichlorophosphate (0.37 mL, 3.12 mmol) was added. Then, stirring at rt 
was continued for an additional 5 h. The mixture was then quenched with a saturated ammonium 
chloride solution (30 mL), extracted with DCM (3x30 mL). The organic layer was dried with 
magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain the desired product without further 
purification (0.405 g, 82%). !H NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm)2.32 (t, 2H, J=5.8 Hz), 1.64 (Quint, 
2H, J=6.4 Hz), 1.40 (m, 2H), 1.28 (m, 24H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). 
Hexadecyl methanesulfonate (8) 
Methanesulfonyl chloride (0.96 mL, 12.37 mmol) was added dropwise over 5 min to a solution of crude 
hexadecanol (1.00 g, 4.12 mmol) and triethylamine (1.15 mL, 8.25 mmol) in THF (100 mL). The 
reaction mixture was stirred at room temperature overnight. Ice-cold water (20 mL) was added and 
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allowed to react for 30 min. The aqueous layer was separated from the organic layer and extracted with 
diethyl ether (3 x 20 mL). The combined organic phases were washed with water (2 x 20 mL) and brine 
(1 x 20 mL). The organic layer was dried over MgS04, filtered, and concentrated to dryness to afford 
crude hexadecyl methanesulfonate which was dissolved in hexane washed once with water and once 
with brine to obtain the desired product as a white powder (1.19 g, 90%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 
6 (ppm) 4.21 (t, 2H, J=6.59 Hz), 3.01 (s, 3H) 1.73 (quint, 2H, J=7.0 Hz), 1.40 to 1.20 (m, 26H), 0.88 (t, 
3H,J= 6.6 Hz). 
Hexadecan-l-thiol (9) 
Hexadecyl methanesulfonate (1.00 g, 3.12 mmol) was dissolved in ethanol (35 mL). Potassium 
thioacetate (0.713 g, 6.24 mmol) was added to the solution, and the reaction mixture was refluxed for 
24 h under argon. Brine (50 mL) was poured into the solution, and the mixture was extracted with 
Diethyl ether (3 x 35 mL). The combined organic phases were washed with brine (2 x 35 mL). The 
organic layer was dried over magnesium sulfate and evaporated in vacuo. The crude residue was 
dissolved in THF (35 mL), and lithium aluminum hydride 1M in THF (9.36 mL, 9.36 mmol) was added 
slowly at room temperature. The reaction mixture was refluxed overnight under argon and then 
quenched with ethanol (10 mL). The mixture was acidified to ca. pH 1 by careful addition of aqueous 1 
M HCl solution, and then extracted with diethyl ether (3 x 35 mL). The organic layers were combined 
and washed with dilute aqueous HCl (3 x 35 mL) and brine (1 x 35 mL). The organic phase was dried 
over magnesium sulphate, filtered then evaporated in vacuo. The crude residue was purified by flash 
chromatography on silica gel with 0% to 10% Ethyl acetate in hexane to obtain the desired product as 
yellow oil (496 mg, 62%%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.63 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1.40 to 
1.20 (m, 26H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). 
Tridecyl methanesulfonate (11) 
M 
Methanesulfonyl chloride (0.232 mL, 3.00 mmol) was added dropwise over 5 min to a solution of crude 
tridecanol (0.200 g, 1.00 mmol) and triethylamine (0.278 mL, 2.00 mmol) in THF (5 mL). The reaction 
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mixture was stirred at room temperature for lh. Ice-cold water (30 mL) was added and allowed to react 
for 30 min. The aqueous layer was separated from the organic layer and extracted with hexane (2 x 20 
mL). The combined organic phases were washed with water (2 x 20 mL) and brine (1 x 20 mL). The 
organic layer was dried over MgS04, filtered, and concentrated to dryness to afford crude tridecyl 
methanesulfonate as a yellow powder (0.278 g, 100%). !H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 4.21 (t, 
2H, 3=6.6 Hz), 2.99 (s, 3H) 1.73 (quint, 2H, J=7.4 Hz), 1.40 to 1.20 (m, 20H), 0.88 (t, 3H,J= 6.6 Hz). 
Dimethyl tetradecylphosphonate (12) 
Dimethyl methylphosphonate (64 jiL, 0.60 mmol) was dissolved in hexane (2 mL) at -78°C under 
argon. n-BuLi 1.12 M in hexane (0.54 mL, 0.60 mmol) was added dropwise and the reaction stirred for 
20 minutes. A solution of tridecyl methanesulfonate (0.150 g, 0.50 mmol) in Hexane (1 mL) was then 
added and the mixture stirred at rt for 36h. The reaction was quenched with methanol (1 mL), stirred 20 
minutes then saturated NH4CI (2 mL) and brine (5 mL). The mixture was extracted with diethyl ether 
(3x5 mL), the organic layer dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The 
desired product was obtained by flash chromatography with 20% ethyl acetate in hexane as yellow oil 
(50 mg, 33%) 'H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 4.21 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.01 (s, 3H) 1.73 (quint, 
2H, J=7.0), 1.40 to 1.20 (m, 26H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). 
3-Tridecyloxirane-2-carboxylic acid (13) 
O 
Benzyl 3-tridecyloxirane-2-carboxylate (43.3 mg, 0.12 mmol) was added to a suspension of palladium 
on carbon (4.3 mg) in ethanol (20 mL) under 20 atm H2 for 2h. The solution was then filtered on celite 
and evaporated to give a withe powder (32.5 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, DMSO) 8 (ppm) 3.33 (d, 
2 H), 2.5 (dt, 2H, J,=3.7 Hz J2=1.7 Hz), 1.45 to 1.15 (m, 24H), 0.88 (t, 3H, /= 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 
MHz, CDCI3) S (ppm) 171.3 (s), 58.2 (s), 29.9 (s), 29.5 (s), 26.15 (s), 14.9 (s) IR (CHCI3) v (cm"l) 
3722-2960 (br), 2914, 1642,1364. HRMS calculated for CI6H32N4: 270.2195, found: 270.2200. 
76 




7-Decyloxepan-2-one (0.500 g, 1.97 mmol) and lithium hydroxide (0.247 g, 5.89 mmol) were dissolved 
in 60 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and refluxed overnight. After the reaction, Water (60 mL) was 
added and the mixture extracted with DCM (30 mL) and the organic layer discarded. The aqueous 
phase was then acidified to pH<l and extracted with DCM (3x30 mL). The organic layer was then dried 
with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain 6-hydroxyhexadecanoic acid as a 
white powder (482 rng, 89%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.65 (br. s, 1H), 3.61 to 3.58 m, 
1H), 2.35 (t, 2H, J=7.3 Hz), 1.8 to 1.2 (m, 24H), 0.88 (t, 3H, J=6.6 Hz). 13C NMR(75.5 MHz, CDCI3) S 
(ppm) 179.3 (s), 71.8 (s), 37.4 (s), 36.8 (s), 34.0 (s), 31.9 (s), 29.7 (s), 29.6 (s), 29.3 (s), 25.6 (s), 25.1 
(s), 24.6 (s), 22.7 (s), 14.1 (s). IR (CHCI3) V (cm'1) 3667-2994, 2918, 2850, 1713, 1689. HRMS 
calculated for C16H33O3: 273.2430, found: 273.2434. 
6-Oxohexadecanoic acid (15) 
6-hydroxyhexadecanoic acid (1.20 g, 4.20 mmol) was added to a suspension of PCC (1.54 g, 7.1 mmol) 
in DCM (120 mL) at 0 °C and stirred overnight. The reaction was then filtered on a silica gel pad with 
20% ethyl acetate in DCM to give the desired product as an off-white solid (1.15 g, 97%) 1H NMR 
(300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 2.47 to 2.29 (m, 6H), 1.70 to 1.50 (m, 4H), 1.35 to 1.20 (m, 16H), 0.88 (t, 
3H, J = 6.6 Hz). ,3C NMR(75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 211.1 (s), 179.6 (s), 42.9 (s), 42.2 (s), 33.8 (s), 
31.9 (s), 29.6 (s), 29.5 (s), 29.4 (s), 29.3 (s), 29.2 (s), 24.1 (s), 23.9 (s), 23.1 (s), 22.7 (s), 14.1 (s). IR 










Benzyl 2-bromohexadecanoate (85 mg, 0.25 mmol) and potassium hydroxide (60 mg, 0.54 mmol) 
stirred in ethanol (lmL) at reflux overnight. After the reaction aqueous H2SO4 1 M (10 mL) was added 
and the mixture extracted with diethyl ether (3x10 mL). The organic layers were combined and washed 
with brine (20 mL) then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The crude 
product was purified by flash chromatography with 30% ethyl acetate in hexane with 1% acetic acid to 
give 16 as a white solid (4.0 mg, 5%) *H NMR (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.29 (q, 1H, J=7.0 Hz), 
2.76 (br. s, 1H), 1.92 to 1.56 (m, 2H), 1.54 to 1.22 (m, 24H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). 13C NMR(75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 177.1 (s), 66.4 (s), 32.5 (s), 31.9 (s), 29.8 (s), 29.7 (s), 29.6 (s), 29.4 (s), 29.4 (s), 
(s), 29.3 (s), 29.2 (s), 25.0 (s), 22.7 (s), 15.2 (s), 14.1 (s). IR (CHCI3) v (cm"1) 3760- 2730, 2919, 2853, 
1724. HRMS calculated for C16H32O3: 272.2351, found: 272.2356. 
2-Phenoxyhexadecanoic acid (17) 
Benzyl 2-Phenoxyhexadecanoate (56.2 mg, 0.13 mmol) was added to a suspension of palladium on 
carbon (5.6 mg) in ethanol (20 mL) under 20 atm H2 for 2h. The solution was then filtered on celite and 
evaporated to give a white powder (44.6 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.33 (m, 
3H), 7.06 (m, 1H), 6.95 (d, 2H, J=8.23 Hz), 4.72 (t, 1H, J,=7.8 Hz), 2.08 to 1.94 (m, 2H), 1.78 to 1.45 
(m, 4H), 1.44 to 1.22 (m, 20H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). 13C NMR(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 157.8 
(s), 129.5 (s), 121.6 (s), 115.3 (s), 32.7 (s), 31.9 (s), 29.7 (s), 29.7 (s), 29.4 (s), 29.3 (s), 29.1 (s), 25.3 
(s), 22.7 (s), 14.1 (s). IR (CHCI3) v (cm-1) 2919, 2846, 1725, 1229. HRMS calculated for C22H36O3: 




3-Dodecanamidopropanoic acid (18) 
N-^^OH 
H 
Benzyl 3-dodecanamidopropionate (50.0 mg, 0.14 mmol) was added to a suspension of palladium on 
carbon (5.0 mg) in ethanol (20 mL) under 20 atm H2 for 2h. The solution was then filtered on celite and 
evaporated to give a white powder (28.3 mg, 75%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.12 (br. s, 
1H), 3.50 (q, 2H, J=5.7 Hz), 2.59 (t, 2H, J=5.8 Hz), 2.16 (t, 2H, J=7.4 Hz), 1.93 (m, 1H), 1.74 to 1.58 
(m, 4H), 1.44 to 1.00 (m, 24H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). 13C NMR(75.5 MHz, CDCI3) S (ppm) 173.7 
(s), 158.6 (s),36.8 (s), 34.7 (s), 34.0 (s), 33.7 (s), 31.9 (s) 29.6 (s), 29.5 (s), 29.3 (s), 29.3 (s), 25.7 (s), 
24.8 (s), 22.7 (s), 14.1 (s) IR (CHCI3) v (cm-1)3297, 2913, 2847, 1700, 1628. HRMS calculated for 
C15H29N1O3: 271.2147, found: 271.2150. 
5-Decanamidopentanoic acid (19) 
Benzyl 5-decanamidopentanoate (100.0 mg, 0.28 mmol) was added to a suspension of palladium on 
carbon (10.0 mg) in ethanol (30 mL) under 20 atm H2 for 2h. The solution was then filtered on celite 
and evaporated to give a white powder (56.3 mg, 75%). ®H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 5.72 (br. 
s, 1H), 4.74 (br. s, 1H), 3.40 (quint, 1H, J=5.1 Hz), 3.25 (q, 2H, J=6.4 Hz), 2.35 (t, 2H, J=7.0 Hz), 2.16 
(t, 2H, J=7.6 Hz), 1.90 (m, 2H), 1.71 to 1.52 (m, 6H), 1.39 to 1.00 (m, 10H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 
Hz). 13C NMR(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 177.6 (s), 173.7 (s), 49.3 (s), 39.0 (s), 36.9 (s), 33.7 (s), 
29.4(s), 29.3(s), 29.3 (s), 29.3 (s), 28.9 (s), 25.5 (s), 24.9 (s), 22.0 (s), 14.1 (s) IR (CHCI3) v (cm* 
')3300,2915,2847, 1690,1635. HRMS calculated for C^NiCfe: 271.2147, found: 271.2144. 
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Benzyl 6-nonanamidohexanoate (200.0 mg, 0.56 mmol) was added to a suspension of palladium on 
carbon (20.0 mg) in ethanol (40 mL) under 20 atm H2 for 2h. The solution was then filtered on celite 
and evaporated to give a white powder (140.5 mg, 94%) fH NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 10.65 
(br. s, IH), 5.90 (br. s, IH), 3.21 (q, 2H, J=6.3 Hz), 2.30 (t, 2H, J=7.3 Hz), 2.14 (t, 2H, J=7.6 Hz), 1.87 
(m, IH), 1.69 to 1.44 (m, 6H), 1.44 to 1.00 (m, 14H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). I3C NMR(75.5 MHz, 
CDCI3) Ô (ppm) 178.0 (s), 173.7 (s), 39.3 (s), 36.8 (s), 34.0 (s), 33.7 (s), 31.8 (s), 29.3 (s) 29.2 (s), 26.3 
(s), 25.8 (s), 24.8 (s), 24.3 (s), 22.6 (s), 14.1 (s) IR (CHCI3) v (cm"1)3320, 2919, 2847, 1699, 1632. 
HRMS calculated for 271.2147, found: 271.2144. 
7-Octanamidoheptanoic acid (21) 
Benzyl 7-octanamidoheptanoate (226.3 mg, 0.63 mmol) was added to a suspension of palladium on 
carbon (22.6 mg) in ethanol (50 mL) under 20 atm H2 for 2h. The solution was then filtered on celite 
and evaporated to give a white powder (120.3 mg, 70%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 10.90 
(br, s, IH), 5.75 (br. s, IH), 3.21 (q, 2H, J=6.6 Hz), 2.30 (t, 2H, J=7.4 Hz), 2.15 (t, 2H, J=7.6 Hz), 1.90 
(m, IH), 1.71 to 1.52 (m, 8H), 1.50 to 1.10 (m, 14H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). 13C NMR(75.5 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 178.3 (s), 173.7 (s), 158.6 (s), 49.3 (s), 39.4 (s), 36.8 (s), 34.0 (s), 33.7 (s), 31.7 (s) 
29.4 (s), 29.2 (s), 29.0 (s), 28.7 (s), 26.5 (s), 25.8 (s), 24.8 (s), 22.6 (s), 14.1 (s) IR (CHCI3) v (cnr 




Benzyl hexadecanoate (22) 
O 
Palmitic acid (3.12 g, 12.2 mmol), benzyl alcohol (1.19 mL, 11.5 mmol) and APTS (232 mg, 1.22 
mmol) in toluene (125 mL) were refluxed in a Dean-Stark overnight. After completion, the reaction was 
washed with NaHCCb 0.2M (3*xl00 mL), brine (100 mL) the dried with magnesium sulphate, filtered 
and evaporated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography with 0 to 5% ethyl 
acetate in hexane to give 22 as a white powder (3.94 g, 98%) 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.39 
(m, 5H), 5.15 (s, 2H), 2.39 (t, 2H, J=7.4 Hz), 1,68 (quint, 2H, J=7.41 Hz), 1.39 to 1.26 (m, 24H), 0.88 
(t, 3H, 7= 6.6 Hz). 
(E)-Benzyl hexadec-2-enoate (23) 
«-Butyl lithium 1.12 M in hexane (12.25 mL, 13.6 mmol) was added to a solution of DIPA in THF 
under argon at -78 °C. After 15 min, benzyl hexadecanoate (3.93 g, 11.3 mmol) in THF (75 mL) was 
added at -78 °C and stirred lh. Then, phenylselenide chloride (2.63 g, 13.7 mmol) in THF (50 mL) was 
added and the mixture was stirred at rt for 1.5h. After the reaction, ethyl ether (100 mL) was added and 
the solution washed with aqueous NaHCC>3 0.2 M (3x50 mL), brine (50 mL), dried with magnesium 
sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The crude product was dissolved in DCM (200 mL) at 0 °C 
and hydrogen peroxide 35% (40 mL) was added slowly and the mixture stirred 30 min. After the 
reaction the solution was washed with NaHCC>3 1 M (100 mL), Na2S2Û3 0.2 M (100 mL) and HC1 1M 
(100 mL). The organic layer was dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. 
Finally the crude product was purified by flash chromatography in toluene to give 23 as a white powder 
(1.71 g, 46%) 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.42 (m, 5H), 7.06 (d, 1H, J=15.9 Hz), 5.91 (d, 1H, 
J=15.9 Hz), 5.18 (s, 2H), 2.24 (q, 2H, J=7.1 Hz), 1.71 to 1.21 (m, 22H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). 
O 
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Benzyl 3-tridecyloxirane-2-carboxylate (24) 
O 
To a solution of benzyl hexadec-2-enoate (305.0 mg, 0.89 mmol) in DCM (3 mL) at 0 °C was added a 
solution of m-CPBA (947 mg, 5.49 mmol) in DCM (25 mL) dropwise. The solution was then refluxed 
overnight under argon. After the reaction saturated aqueous Na2S2Û3 (10 mL) was added and stirred 30 
min. After that the solution two layers were separated and the organic layer washed with saturated 
aqueous NaHCCb (2x10 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The 
crude product was the purified by flash chromatography with 10% ethyl ether in hexane to give 24 as a 
white powder (52 mg, 16%) 'H NMR (300 MHz, CDC13) S (ppm) 7.42 (m, 5H), 5.25 (q, 2H, J=11.0 
Hz), 3.30 (d, H, J=2.2 Hz), 3.21 (td, 1H, J,=5 Hz, J2=1.7 Hz) 1.41 to 1.25 (m, 24H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 
Hz). I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.3 (s), 58.2 (s), 29.9 (s), 29.5 (s), 26.15 (s), 14.9 (s) 
HRMS calculated for C16H32N4: 270.2195, found: 270.2200. 
2-Decylcyclohexanone (25) 
Cyclohexanone (5.00 mL, 48.2 mmol), potassium iodide (1.6 g, 9.6 mmol) and potassium f-butoxide 
(5.40 g, 48.2 mmol) were mixed together in /-butanol (320 mL) and refluxed lh under argon, then 1-
bromodecane (11.0 mL, 53.1 mmol) was added and the reaction refluxed overnight. After the 
completion of the reaction HC1 1 N (250 mL) was added and the mixture extracted with DCM (3x100 
mL). The organic layer was dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The 
product was purified by flash chromatography with 13% ethyl acetate in hexane to obtain the slightly 
contaminated 2-decylcyclohexanone (6.90 g, 60%) which was used as such for the next step. 'H NMR 
(300 MHz, CDCI3) S (ppm) 2.40 to 2.20 (m, 3H), 2.10 to 1.95 (m, 2H), 1.90 to 1.55 (m, 6H) 1.45 to 1.1 




2-Decylcyclohexanone (0.240 g, 1.00 mmol), m-CPBA (0.591 g, 2.4 mmoi) and finely powdered 
NaHCOî (0.168 g, 2.0 mmol) were mixed in DCM (5 mL) then the DCM was evaporated and the dry 
reaction left 48h at rt. After the reaction, water (9 mL) and saturated aqueous Na2S2Û3 (1 mL) were 
added and the mixture extracted with DCM (3x10 mL), the organic layer dried with magnesium 
sulphate, filtered and evaporated in vacuo. 7-Decyloxepan-2-one was purified by flash chromatography 
with 13% ethyl acetate in hexane to obtain yellow oil (166 mg, 65%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 
(ppm) 4.41 (sex, 1H), 2.70 to 2.50 (m, 2H), 1.95 to 1.85 (m, 2H) 1.75 to 1.40 (m, 6H), 1.40 to 1.20 (m, 
16H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). 
2-Bromohexadecanoic acid (27) 
O 
Br 
Palmitic acid (5.00 g, 19.5 mmol) and thionyl chloride (1.78 mL, 24.4 mmol) were heated at 70 °C for 
lh then bromide (1.15 mL, 22.4 mmol) was added and the reaction stirred overnight at 70 °C. After the 
reaction water (40 mL) was added and the mixture stirred overnight. The reaction was acidified to pH~2 
and extracted with diethyl ether (3x30 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in 
vacuo. The crude product was purified by crystallisation in petroleum ether to give 27 as an orange 
solid (2.70 g, 41%) !H NMR (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 4.29 (t, 1H, J=7.4 Hz), 3.08 (m, 2H), 1.58 to 
1.22 (m, 24H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). 
2-Bromohexadecanoic acid (1.8 g, 5.47 mmol), benzyl alcohol (0.53 mL, 5.10 mmol) and APTS (102 
mg, 0.54 mmol) in toluene (55 mL) were refluxed in a Dean-Stark overnight. After completion, the 
reaction was washed with NaHCOî 0.2 M (3*xl00 mL), brine (100 mL) then dried with magnesium 
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Benzyl 2-bromohexadecanoate (28) 
sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography 
with 0 to 5% ethyl acetate in hexane to give 28 as an orange powder (2.17 g, 100%) ®H NMR (300 
MHz, CDCU) 8 (ppm) 7.41 (m, 5H), 5.25 (s, 2H), 4.29 (t, 2H, J=7.4 Hz), 2.07 (m, 2H), 1.51to 1.15 (m, 
24H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). 
Benzyl 2-Phenoxyhexadecanoate (29) 
Phenol (55 mg, 0.59 mmol) and sodium hydride (22.4 mg, 0.56 mmol) were stirred in DMF (10 mL) for 
2h at -78°C. The reaction was allowed to heat to rt and Benzyl 2-bromohexadecanoate (200 mg, 0.47 
mmol) was added and the reaction stirred 72h. Then the reaction was poured in water (20 mL) and 
extracted with cold diethyl ether (3x20 mL). The organic layers were combined and washed with brine 
(30 mL) then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The crude product was 
purified by flash chromatography with 2 to 5% ethyl acetate in hexane to give 29 as a white solid (65.2 
mg, 32%) 'H NMR (300 MHz, CDCI3) S (ppm) 7.32 (m, 7H), 7.01 (m, 1H), 6.89 (d, 2H, J=6.9 Hz), 
5.19 (s, 2H), 4.29 (dd, 1H, J,=7.1 Hz, J2=5.4 Hz), 2.05 to 1.89 (m, 2H), 1.59 to 1.42 (m, 2H), 1.39 to 
1.19 (m, 22H), 0.88 (t, 3H,J= 6.6 Hz). 
3-(Benzyloxy)-3-oxopropan-l-aminium4-methylbenzenesulfonate (31) 
3-Aminopropanoic acid (0.891 g, 10.0 mmol), benzyl alcohol (5.00 mL, 48.32 mmol) and APTS (1.94 
g, 10.2 mmol) in toluene (50 mL) were refluxed in a Dean-Stark overnight. The desired product 
precipitated and was rinsed with diethyl ether to give a white solid (3.10 g, 88%) !H NMR (300 MHz, 
CDCU) S (ppm) 7.69 (br. s, 3H), 7.78 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.42 to 7.24 (m, 5H), 7.14 (d, 2H, J=8.2 Hz), 
5.04 (s, 2H), 3.19 (q, 2H, J=6.2 Hz), 2.73 (t, 2H, J=6.2 Hz), 2.34 (s, 3H). 
O 
84 
5-(Benzyloxy)-5-oxopentan-l-aimnium 4-methylbenzenesulfonate (31) 
O ii 
5-Aminopentanoic acid (0.410 g, 3.50 mmol), benzyl alcohol (1.75 mL, 16.91 mmol) and APTS (0.679 
g, 3.57 mmol) in toluene (30 mL) were refluxed in a Dean-Stark overnight. The desired product 
precipitated when the reaction was diluted in diethyl ether (120 mL) and was rinsed with cold diethyl 
ether to give a white solid (1.11 g, 83%). The product was used without further analysis. 
6-(Benzyloxy)-6-oxohexan-l-aminium 4-methylbenzenesulfonate (31) 
5-Aminopentanoic acid (0.460 g, 3.50 mmol), benzyl alcohol (1.75 mL, 16.91 mmol) and APTS (0.679 
g, 3.57 mmol) in toluene (30 mL) were refluxed in a Dean-Stark overnight. The desired product 
precipitated when the reaction was diluted in diethyl ether (120 mL) and was rinsed with cold diethyl 
ether to give a white solid (1.01 g, 73%) The product was used without further analysis. 
7-(Benzyloxy)-7-oxoheptan-l-aminium 4-methylbenzenesulfonate (31) 
6-Aminohexanoic acid (0.300 g, 2.07 mmol), benzyl alcohol (1.03 mL, 9.98 mmol) and APTS (0.401 g, 
2.11 mmol) in toluene (20 mL) were refluxed in a Dean-Stark overnight. The desired product 
precipitated when the reaction was diluted in diethyl ether (800 mL) and was rinsed with cold diethyl 
ether to give a white solid (0.538 g, 64%) The product was used without further analysis. 
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Benzyl 3-dodecanamidopropionate (32) 
O O 
3-(Benzyloxy)-3-oxopropan-l-aminium 4-methylbenzenesulfonate (0.351 g, 1.00 mmol), dodecanoic 
acid (0.240 g, 1.20 mmol), DCC (0.248g, 1.20 mmol), DIPEA (0.52 mL, 3.00 mmol) and HOBT (0.135 
g, 1.00 mmol) were stirred in DCM overnight. After the reaction, the mixture was washed with HC10.1 
M (10 mL), NaHCOî 0.1 M (10 mL) and brine (10 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and 
evaporated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography with 1:1 ethyl 
acetate/hexane to give the desired product as a white powder (0.114 g, 32%). *H NMR (300 MHz, 
CDCI3) Ô (ppm) 7.33 (m, 3H), 7.06 (m, 1H), 6.95 (d, 2H, J=8.23 Hz), 4.72 (t, 1H, J,=7.8 Hz), 2.08 to 
1.94 (m, 2H), 1.78 to 1.45 (m, 4H), 1.44 to 1.22 (m, 20H), 0.88 (t, 3H, J = 6.6 Hz). 
Benzyl 5-decanamidopentanoate (32) 
5-(Benzyloxy)-5-oxopropan-l-aminium 4-methylbenzenesulfonate (0.380 g, 1.00 mmol), decanoic acid 
(0.207 g, 1.20 mmol), DCC (0.248g, 1.20 mmol), DIPEA (0.52 mL, 3.00 mmol) and HOBT (0.135 g, 
1.00 mmol) were stirred in DCM overnight. After the reaction, the mixture was washed with HC10.1 M 
(10 mL), NaHCC>3 0.1 M (10 mL) and brine (10 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and 
evaporated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography with 1:1 ethyl 
acetate/hexane to give the desired product as a white powder (0.140 g, 39%). !H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 6 (ppm) 7.37 (m, 5H), 6.30 (br. s, 1H), 5.19 (s, 2H), 4.08 (d, 2H, J=5.5 Hz), 2.25 (t, 2H, J=7.7 
Hz), 1.65 (quint, 2H, J=7.5 Hz), 1.40 to 1.25 (m, 20H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). 
O O 
86 
Benzyl 6-nonanamidohexanoate (32) 
6-(Benzyloxy)-6-oxohexan-l-aminium 4-methylbenzenesulfonate (0.393g, 1.00 mmol), nonanoic acid 
(0.21 mL, 1.20 mmol), DCC (0.248g, 1.20 mmol), DIPEA (0.52 mL, 3.00 mmol) and HOBT (0.135 g, 
1.00 mmol) were stirred in DCM overnight. After the reaction, the mixture was washed with HCl 0.1 M 
(10 mL), NaHCCh 0.1 M (10 mL) and brine (10 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and 
evaporated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography with 1:1 ethyl 
acetate/hexane to give the desired product as a white powder (0.329 g, 91%). 
Benzyl 7-Octanamidoheptanoate (32) 
O O 
7-(Benzyloxy)-7-oxoheptan-l-aminium 4-methylbenzenesulfonate (0.408 g, 1.00 mmol), octanoic acid 
(0.17 mL, 1.20 mmol), DCC (0.248g, 1.20 mmol), DIPEA (0.52 mL, 3.00 mmol) and HOBT (0.135 g, 
1.00 mmol) were stirred in DCM overnight. After the reaction, the mixture was washed with HCl 0.1 M 
(10 mL), NaHCC>3 0.1 M (10 mL) and brine (10 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and 
evaporated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography with 1:1 ethyl 
acetate/hexane to give the desired product as a white powder (0.220 g, 61%). 
3-(4-(3-Phenylpropoxy)phenyl)propanoic Acid (33) 
HO 
Methyl 3-(4-(3-phenylpropoxy)phenyl)propionate (0.100 g, 0.35 mmol) and lithium hydroxide (0.100 
g, 4.16 mmol) were dissolved in 5 mL of a mixture 1:1 THF/H20 stirred at rt overnight. After the 
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reaction, water (10 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and the organic layer 
discarded. The aqueous phase is then acidified to pH<l and extracted with DCM (3x5 mL). The organic 
layer is then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain 3-(4-(3-
phenylpropoxy)phenyl)propanoic acid as a white powder (99 mg, 100%). "H NMR (300 MHz, CDCI3) 
6 (ppm) 8.10 (d, 2H, 3=1.4 Hz), 7.49 to 7.36 (m, 3H), 7.26 to 7.17 (m 4H), 4.52 (t, 2H, J=6.5 Hz), 4.37 
(t, 2H, J=7.4 Hz), 3.40 (t, 2H, J=6.1 Hz), 2.47 to 2.13 (m, 4H). IR (CHCI3) v (cm"1) 3722-2960 (br), 
2914,1642,1364. HRMS calculated for C,5H2o03: 287.0310, found: 287.0320. 
3-(4-(2-(9H-carbazol-9-yl)ethoxy)phenyl)propanoic acid (34) 
O 
Methyl 3-(4-(3-(9H-carbazol-9-yl)ethoxy)phenyl)propionate (17.3 mg, 0.04 mmol) and lithium 
hydroxide (25 mg, 1.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt 
overnight. After the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and 
the organic layer discarded. The aqueous phase is then acidified to pH==4 and extracted with DCM 
(3x10 mL). The organic layer is then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo 
to obtain the desired product as a white powder (17.0 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) S (ppm) 
8.16 (d, 2H, J=7.68 Hz), 7.60 to 7.46 (m, 4H), 7.28 (ddd, 2H, J= 7.8 and 5.9 Hz), 7.15 (d, 2H, J=8.2 
Hz), 6.85 (d, 2H, J=8.2 Hz), 4.75 (t, 2H, J=6.1 Hz), 4.36 (t, 2H, 6.0 Hz), 2.96 (t, 2H, J=7.7), 2.67 (t, 2H, 
J=7.7 Hz). ,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 188.2 (s), 156.9 (s), 132.8 (s), 129.2 (s), 125.7 (s), 
125.5 (s), 120.4 (s), 119.2 (s), 114.5 (s), 108.7 (s), 65.9 (s), 42.5 (s), 30.3 (s), 29.7 (s). IR (CHCI3) v 
(cm-1) 2962,2921,2870,1713,1457. HRMS calculated for C23H21NO3: 359.1521, found: 359.1531. 
3-(4-(3-(9H-carbazol-9-yl)propoxy)phenyl)propanoic acid (35) 
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Methyl 3-(4-(3-(9H-carbazol-9-yl)propoxy)phenyl)propionate (90 mg, 0.23 mmol) and lithium 
hydroxide (100 mg, 4.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H20 and stirred at rt 
overnight. After the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and 
the organic layer discarded. The aqueous phase is then acidified to pH=4 and extracted with DCM 
(3x10 mL). The organic layer is then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo 
to obtain the desired product as an off-white powder (87.8 mg, 100%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm): 10.70 (br. s, 1H), 8.17 (d, 2H, J=7.68 Hz), 7.55 to 7.39 (m, 4H), 7.29 (ddd, 2H, J= 7.8 and 5.3 
Hz), 7.15 (d, 2H, J=8.7 Hz), 6.85 (d, 2H, J=8.7 Hz), 4.59 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.93 (t, 2H, 5.5 Hz), 2.97 (t, 
2H, J=7.7), 2.73 (t, 2H, 5=1.7 Hz), 2.37 (quint, 2H, J-6.0 Hz).13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
179.8 (s), 140.9 (s), 132.9 (s), 129.8 (s), 126.2 (s) 123.3 (s), 120.8 (s), 119.4 (s), 115.7 (s), 115.1 (s), 
109.1 (s), 65.0 (s), 39.9 (s), 36.4 (s), 30.2 (s), 29.3 (s). IR (CHCI3) v (cm"1) 3712-2740 (br), 3053, 
2926, 1707, 1511. HRMS calculated for C24H21NO3: 373.1678, found: 373.1683. 
3-(4-(3-(9H-carbazol-9-yl)butoxy)phenyl)propanoic acid (36) 
Methyl 3-(4-(3-(9H-carbazol-9-yl)butoxy)phenyl)propionate (40 mg, 0.12 mmol) and lithium hydroxide 
(100 mg, 4.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt overnight. After 
the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and the organic layer 
discarded. The aqueous phase is then acidified to pH==4 and extracted with DCM (3x10 mL). The 
organic layer is then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain the 
desired product as an off-white powder (38.0 mg, 100%). lH NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm): 11.57 
(br. s, 1H), 8.18 (d, 2H, J=7.68 Hz), 7.60 to 7.45 (m, 4H), 7.37 to 7.25 (m, 2H), 7.16 (d, 2H, J=8.7 Hz), 
6.85 (d, 2H, J=8.7 Hz), 4.45 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.96 (t, 2H, 6.3 Hz), 2.96 (t, 2H, J=7.7), 2.71 (t, 2H, 
J=7.7 Hz), 2.14 (quint, 2H, J=6.0 Hz), 1.89 (quint, 2H, J=7.0 Hz).I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 179.7 (s), 157.9 (s), 140.8 (s), 132.7 (s), 129.7 (s), 126.1 (s) 123.3 (s), 120.8 (s), 119.3 (s), 115.0 
(s), 109.1 (s), 68.0 (s), 43.2 (s), 36.3 (s), 30.3 (s), 30.2 (s), 27.5 (s), 26.4 (s). IR (CHCI3) v (cm*1) 3749-
h 
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3114 (br), 3039, 2932, 2857, 1707, 1515, 1240. HRMS calculated for C25H25ÎÏÏO3: 387.1834, found: 
387.1829. 
3-(4-(2-(Cyclohexyl(phenyl)amino)ethoxy)phenyl)propanoic acid (37) 
Methyl 3-(4-(2-(methyl(pyridin-2-yl)amino)ethoxy)phenyl)propionate (40 mg, 0.1 mmol) and lithium 
hydroxide (25 mg, 1.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt 
overnight. After the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and 
the organic layer discarded. The aqueous phase was then acidified to pH=4 and extracted with DCM 
(3x10 mL). The organic layer was then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in 
vacuo to obtain the desired product as an off-white powder (12.0 mg, 100%). !H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 6 (ppm): 7.37 to 7.22 (m, 2H), 7.16 (d, 2H, J=8.8 Hz), 6.86 (dd, 4H, J,=7.96 Hz, J2=7.46 Hz), 
6.74 (t, 1H, J= 7.1 Hz),, 4.05 (t, 2H, J=7.4 Hz), 3.77 to 3.56(m, 3H), 2.94 (t, 2H, J=6.6 Hz), 2.70 (t, 
2H, J=7.7 Hz), 1.99 to 1.81 (m, 4H), 1.74 (d, 1H, 13.2), 1.57 to 1.14 (m, 5H). I3C NMR(75.5 MHz, 
CDCI3) 6 (ppm) 148.9 (s), 132.9 (s), 129.8 (s), 129.7 (s), 117.0 (s), 114.9 (s), 113.3 (s), 66.6 (s), 57.7 
(s), 44.4 (s), 31.2 (s), 30.3 (s), 30.14 (s), 26.7 (s), 26.3 (s). IR (CHCI3) v (cm*1) 3800-2970 (br), 2926, 
2854, 1707,1652, 1505. HRMS calculated for C23H29N1O3: 367.2147, found: 367.2140. 
3-(4-(2-(Di(pyridin-2-yl)amino)ethoxy)phenyl)propanoic acid (38) 
Methyl 3-(4-(2-(di(pyridin-2-yl)amino)ethoxy)phenyl)propionate (9 mg, 0.02 mmol) and lithium 
hydroxide (25 mg, 1.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt 
overnight. After the reaction, Water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and 
the organic layer discarded. The aqueous phase is then acidified to pH=4 and extracted with DCM 
(3x10 mL). The organic layer is then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo 
to obtain the desired product as an off-white powder (9.0 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 
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(ppm): 8.38 (d, 2H, J=3.8 Hz), 7.63 to 7.47 (m, 2H), 7.20 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.09 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 
6.96 to 6.87 (m, 2H), 6.84 to 6.76 (m, 2H), 4.62 (t, 2H, J=6.0 Hz), 4.34 (t, 2H, J=6.0 Hz), 2.90 (t, 2H, 
J=7.7), 2.62 (t, 2H, J=7.7 Hz). I3C NMR (75.5 MHz, CDC13) Ô (ppm) 157.3 (s), 148.2 (s), 146.3 (s), 
137.3 (s), 129.1 (s), 117.3 (s), 114.9 (s), 114.5 (s), 107.9 (s), 66.1 (s), 57.0 (s), 47.7 (s), 41.5 (s), 29.7 
(s). IR (CHCI3) v (cm-1) 3842-2826 (br), 1638. HRMS calculated for C21H21ÎÎI3O3: 363.1583, found: 
363.1576. 
3-(4-(2-(Methyl(pyridin-2-yl)amino)ethoxy)phenyl)propanoic acid (39) 
Methyl 3-(4-(2-(methyl(pyridin-2-yl)amino)ethoxy)phenyl)propionate (12 mg, 0.04 mmol) and lithium 
hydroxide (25 mg, 1.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt 
overnight. After the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and 
the organic layer discarded. The aqueous phase was then acidified to pH=4 and extracted with DCM 
(3x10 mL). The organic layer was then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in 
vacuo to obtain the desired product as an off-white powder (12.0 mg, 100%). !H NMR (300 MHz, 
CDCI3) S (ppm): 8.19 (dd, 1H, J,=5.2 Hz, J2= 1.3 Hz), 7.53 to 7.46 (m, 1H), 7.14 (d, 2H, J=8.8 Hz), 
6.85 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 6.62 to 6.54 (m, 2H), 4.16 (t, 2H, J=5.5 Hz), 3.99 (t, 2H, J=5.5 Hz), 3.18 (s, 
3H), 2.92 (t, 2H, J=7.7), 2.66 (t, 2H, J=7.7 Hz). 13C NMR(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 173.8 (s), 158.7 
(s), 157.8 (s), 148.3 (s), 137.7 (s), 133.1 (s), 129.8 (s), 129.6 (s), 114.9 (s), 106.2 (s), 66.7 (s), 50.0 (s), 
38.3 (s), 36.5 (s), 30.6 (s). IR (CHCI3) v (cm*1) 3842-2826 (br), 1707. HRMS calculated for 
C,7H2oN203: 300.1474, found: 300.1468. 
Methyl 3-(4-hydroxyphenyl)propionate (41) 
A solution of 3-(4-hydroxyphenyl)propanoic acid( 10.00 g, 60.0 mmol) and sulphuric acid (5 mL) in 
methanol (250 mL) was stirred overnight. After the reaction the methanol was evaporated then water 




magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain the desired product as yellow oil 
(10.84g, 100%) that solidified over time. *H NMR (300 MHz, CDC13) Ô (ppm) 7.07 (d, 2H, J=8.8 Hz), 
6.75 (d, 2H, J=8.8 Hz), 4.72 (br. s, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.88 (t, 2H, J=7.7 Hz), 2.60 (t, 2H, 1=1.1 Hz). 
Methyl 3-(4-(3-phenylpropoxy)phenyl)propionate (42) 
Methyl 3-(4-hydroxyphenyl)propionate (0.100 g, 0.60 mmol), (3-bromopropyl)benzene (0.11 mL, 0.75 
mmol), potassium carbonate (0.414 g, 3.00 mmol) and 18-Crown-6 (10 mg) were mixed in THF (5 mL) 
and refluxed overnight under argon. After the reaction, the mixture was diluted with water (20 mL) and 
extracted with DCM (3x20 mL). The organic layer was dried with magnesium sulphate, filtered and 
evaporated in vacuo. The desired product was obtained by flash chromatography with 20% ethyl acetate 
in hexane as a white powder (143 mg, 80%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.36 to 7.28 (m, 
2H), 7.26 to 7.17 (m 3H), 7.11 (d, 2H, J=8.3 Hz ) 6.72 (d, 2H, J=8.3 Hz), 4.13 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.50 
(s, 3H), 2.90 (t, 2H, J=7.7 Hz), 2.72 to 2.60 (m, 4H 1.92 (quint, 2H, J=7.15). 
Methyl 3-(4-(2-(9H-carbazol-9-yl)ethoxy)phenyl)propionate (43) 
O 
Methyl 3-(4-hydroxyphenyl)propionate (50 mg, 0.28 mmol), 9-(4-bromoethyl)-9H-carbazole (87 mg, 
0.31 mmol), potassium carbonate (50 mg, 0.36 mmol), potassium iodide (5 mg, 0.03 mmol) and crown 
ether 18-C-6 (5 mg, 0.02 mmol)) in acetone (3 mL) was stirred under argon over 5 days. After the 
reaction, water was added (20 mL) and extracted with DCM (3x15 mL). The organic layer was dried 
with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The mixture was purified over a silica gel 
pad with 50% hexane in DCM to elute the impurities then 10% ethyl acetate in DCM to elute the 
O 
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desired product. After evaporation the product was obtained as a white powder (17.3 mg, 17%) *H 
NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 8.16 (d, 2H, J=7.68 Hz), 7.60 to 7.46 (m, 4H), 7.28 (ddd, 2H, J= 7.8 
and 5.9 Hz), 7.15 (d, 2H, J=8.2 Hz), 6.85 (d, 2H, J=8.2 Hz), 4.75 (t, 2H, J=6.1 Hz), 4.36 (t, 2H, 6.0 Hz), 
3.74 (s, 3H), 2.96 (t, 2H, 5=1.7), 2.67 (t, 2H, J=7.7 Hz).I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 173.8 
(s), 157.2 (s), 141.0 (s), 129.7 (s), 126.2 (s), 123.4 (s), 120.8 (s), 119.6 (s), 114.9 (s), 109.2 (s), 66.3 (s), 
52.0 (s), 43.0 (s), 36.5 (s), 30.5 (s), 30.18 (s). 
Methyl 3-(4-(3-(9H-carbazol-9-yl)propoxy)phenyl)propionate (43) 
Methyl 3-(4-hydroxyphenyl)propionate (50 mg, 0.28 mmol), 9-(4-bromopropyl)-9H-carbazole (87 mg, 
0.31 mmol), potassium carbonate (50 mg, 0.36 mmol), potassium iodide (5 mg, 0.03 mmol) and crown 
ether 18-C-6 (5 mg, 0.02 mmol)) in acetone (3 mL) was stirred under argon over 5 days. After the 
reaction, water was added (20 mL) and extracted with DCM (3x15 mL). The organic layer was dried 
with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The mixture was purified over a silica gel 
pad with 50% hexane in DCM to elute the impurities then 10% ethyl acetate in DCM to elute the 
desired product. After evaporation the product was obtained as a yellow powder (92 mg, 85%) *H 
NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 8.16 (d, 2H, J=7.68 Hz), 7.55 to 7.39 (m, 4H), 7.28 (ddd, 2H, J= 7.8 
and 5.6 Hz), 7.15 (d, 2H, J=8.7 Hz), 6.85 (d, 2H, J=8.7 Hz), 4.59 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.94 (t, 2H, 5.8 
Hz), 3.74 (s, 3H), 2.96 (t, 2H, J=7.7), 2.67 (t, 2H, J=7.7 Hz), 2.37 (quint, 2H, J=6.0 Hz). ,3C NMR 
(75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 174.0 (s), 157.6 (s), 140.9 (s), 129.7 (s), 126.19 (s), 120.8 (s), 119.4 (s), 
115.8 (s), 115.04 (s), 109.1 (s), 65.0 (s), 52.1 (s), 39.9 (s), 36.5 (s), 30.6 (s). 
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Methyl 3-(4-hydroxyphenyl)propionate (50 mg, 0.28 mmol), 9-(4-bromobutyl)-9H-carbazole (92 mg, 
0.31 mmol), potassium carbonate (50 mg, 0.36 mmol), potassium iodide (5 mg, 0.03 mmol) and crown 
ether 18-C-6 (5 mg, 0.02 mmol)) in acetone (3 mL) was refluxed under argon 6h. After the reaction, 
water was added (20 mL) and extracted with DCM (3x15 mL). The organic layer was dried with 
magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The mixture was purified over a silica gel pad 
with 50% hexane in DCM to elute the impurities then 10% ethyl acetate in DCM to elute the desired 
product. After evaporation the product was obtained as yellow oil (43.6 mg, 40%). *H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 6 (ppm) 8.13 (d, 2H, J=7.68 Hz), 7.55 to 7.39 (m, 4H), 7.33 to 7.19 (m 2H), 7.11 (d, 2H, J=8.8 
Hz), 6.80 (d, 2H, J=8.8 Hz), 4.41 (t, 2H, J=6.9 Hz), 3.93 (t, 2H, 6.0 Hz), 3.69 (s, 3H), 2.91 (t, 2H, 
5=7.7), 2.61 (t, 2H, 5=7.7 Hz), 2.10 (quint, 2H, J=7.4 Hz), 1.85 (quint, 2H, J=6.9 Hz). 13C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) Ô (ppm) 173.9 (s), 140.8 (s), 133.1 (s), 129.7 (s), 126.1 (s), 120.8 (s), 119.3 (s), 115.0 (s), 
109.1 (s), 67.9 (s), 52.1 (s), 43.2 (s), 36.5 (s), 30.6 (s), 27.5 (s), 26.4 (s). 
Methyl 3-(4-(2-bromoethoxy)phenyl)propionate (45) 
Triphenylphosphine (2.18 g, 8.32 mmol) and DIAD (1.64 mL, 8.32 mmol) in 25 mL THF were stirred 
at 0°C under argon for 20 min. 2-Bromoethanol (697 jxL, 8.32 mmol) was added over 10 min followed 
by a solution of methyl 3-(4-hydroxyphenyl)propionate (1.00 g, 5.55 mmol) in 25 mL THF. The 
mixture was stirred overnight under argon. The solvent was evaporated in vacuo and 20 mL of MTBE 
and 20 ML of water were added the solution stirred for 10 min at 0°C. The precipitate was filtered and 
washed with cold MTBE. The two phases were separated then the aqueous layer extracted 3 times with 
MTBE. The organic layer was dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The 
\ 
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mixture was purified by flash chromatography with 0 to 10% ethyl acetate in DCM obtain the desired 
product. After evaporation the product was obtained as yellow oil (0.942 4mg, 60%). !H NMR (300 
MHz, CDC13) S (ppm) 7.16 (d, 2H, J=8.2 Hz), 6.88 (d, 2H, J=8.2 Hz), 4.31 (t, 2H, J=6.3 Hz), 3.71 (s, 
3H), 3.67 (t, 2H, J=6.3 Hz), 2.94 (t, 2H, J=7.7), 2.64 (t, 2H, J=7.7 Hz). 
Methyl 3-(4-(2-(cyclohexyl(phenyl)amino)ethoxy)phenyl)propionate (50) 
Methyl 3-(4-(2-bromoethoxy)phenyl)propionate (140 mg, 0.49mmol), N-cyclohexylaniline (112 (xL, 
0.63 mmol) and TBAI (39 mg, 0.10 mmol) were dissolved in 2 mL of triethylamine and stirred at reflux 
overnight under argon. After the reaction, a solution of HC1 1 M (20 mL) was added and the mixture 
extracted with DCM (2x10 mL). Then the organic layer was washed with a saturated aqueous solution 
of NaHCC>3, dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain the desired 
product brown powder (46.2 mg, 20%) without further purification. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm): 7.31 to 7.23 (m, 2H), 7.15 (d, 2H, J=8.8 Hz), 6.91 to 6.82 (m, 4H), 6.74 (t, 1H, J= 7.2 Hz), ,4.10 
to 4.00 (m, 2H), 3.78 to 3.65(m, 5H), 3.18 (s, 3H), 2.92 (t, 2H, J=7.7), 2.62 (t, 2H, J=7.7 Hz), 1.91 (d, 
2H, J=8.5 Hz), 1.74 (d, 1H, 13.2), 1.57 to 1.12 (m, 5H). 
Methyl 3-(4-(2-(di(pyridin-2-yl)amino)ethoxy)phenyl)propionate (50) 
Methyl 3-(4-(2-bromoethoxy)phenyl)propionate (70 mg, 0.24 mmol), di(pyridin-2-yl)amine (48 mg, 
0.28 mmol) and TBAI (1 mg, 0.003 mmol) were dissolved in 2 mL of triethylamine and stirred at reflux 
overnight under argon. After the reaction, a solution of HC1 1 M (20 mL) was added and the mixture 
extracted with DCM (2x10 mL). Then the organic layer was washed with a saturated aqueous solution 
of NaHCC>3, dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain the desired 
product brown powder (9.0 mg, 10%) without further purification. *H NMR (300 MHz, CDCI3) S 
(ppm): 8.38 (d, 2H, J=3.8 Hz), 7.63 to 7.47 (m, 2H), 7.20 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.09 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 
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6.96 to 6.87 (m, 2H), 6.84 to 6.76 (m, 2H), 4.62 (t, 2H, J=6.0 Hz), 4.34 (t, 2H, J=6.0 Hz) 3.69 (s, 3H), 
2.90 (t, 2H, 2=1.1), 2.62 (t, 2H, J=7.7 Hz). 
Methyl 3-(4-(2-(methyl(pyridin-2-yl)ainino)ethoxy)phenyl)propionate(50) 
Methyl 3-(4-(2-bromoethoxy)phenyl)propionate (70 mg, 0.24 mmol), N-methyl-2-aminopyridin (30 [ÎL, 
0.28 mmol) and TBAI (1 mg, 0.003 mmol) were dissolved in 2 mL of triethylamine and stirred at reflux 
overnight under argon. After the reaction, a solution of HC1 1 M (20 mL) was added and the mixture 
extracted with DCM (2x10 mL). Then the organic layer was washed with a saturated aqueous solution 
of NaHCOa, dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain the desired 
product brown powder (12.2 mg, 16%) without further purification. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 5 
(ppm): 8.19 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.48 (t, 1H, J=7.4 Hz), 7.14 (d, 2H, J=8.2 Hz), 6.87 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 
6.63 to 6.52 (m, 2H), 4.20 (t, 2H, J=5.5 Hz), 4.01 (t, 2H, J=5.5 Hz) 3.70 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 2.92 (t, 
2H, J=7.7), 2.62 (t, 2H, J=7.7 Hz). 
3-(4-(Phenethylamino)phenyl)propanoic acid (51) 
A solution of Methyl 3-(4-aminophenyl)propionate (60.0 mg, 0.33 mmol), (2-Bromoethyl)benzene (230 
HL, 1.70 mmol), potassium iodide (5 mg, 0.03 mmol) and sodium carbonate (84.0 mg, 0.79 mmol) in a 
mixture of water and i-PrOH (1:1) (1 mL) was refluxed overnight under argon. After the reaction, water 
was added (10 mL) and extracted with DCM (5x10 mL). The organic layer was dried with magnesium 
sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The mixture was purified by a flash chromatography with 
40% ethyl acetate in hexane to obtain the desired product as red solid (14.0 mg, 15%) and the di-
alkylated methyl ester 63 as a red solid (19 mg, 15%). !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.55 to 
7.15 (m, 5H), 7.08 (d, 2H, J=8.3 Hz), 6.62 (d, 2H, J=8.3 Hz), 3.44 (t, 2H, J=7.0 Hz), 2.93 (m, 4H), 2.67 
O 
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(t, 2H, J=7.4 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 178.8 (s), 146.4 (s), 139.3 (s), 129.3 (s), 129.1 
(s), 128.8 (s), 128.6 (s), 126.4(s), 113.4 (s), 45.3 (s), 36.1 (s), 35.5 (s), 29.9 (s). IR (CHCI3) v (cm'1) 
3523-2386, 3399, 2926, 2857, 1710, 1515. HRMS calculated for CnH^Ch: 269.1416, found: 
269.1422. 
3-(4-(Diphenethylamino)phenyl)propanoic acid (52) 
Methyl 3-(4-(diphenethylamino)phenyl)propionate (19 mg, 0.05 mmol) and lithium hydroxide (50 mg, 
2.0 mmol) were dissolved in 2 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt overnight. After the 
reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and the organic layer 
discarded. The aqueous phase is then acidified to pH==4 and extracted with DCM (3x5 mL). The organic 
layer is then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain the desired 
product as a red powder (18 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.47 to 7.08 (m, 12H), 
6.78 (d, 2H, J=8.2 Hz), 3.51 (t, 4H, J=7.7 Hz), 3.09 to 2.78 (m, 6H), 2.74 (t, 2H, J=7.7). 13C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 6 (ppm) 179.1 (s), 173.7 (s), 139.7 (s), 129.3 (s), 128.8 (s), 128.5 (s), 126.3(s), 53.4 (s), 
33.6 (s), 29.7 (s), 29.7 (s). IR (CHCI3) v (cm*1) 3780-2950, 2919, 2860, 1645, 1518 HRMS calculated 
forC25H27^02: 373.2042, found: 373.2034. 
3-(4-((3-Phenylpropyl)amino)phenyl)propanoic acid (53) 
A solution of methyl 3-(4-aminophenyl)propionate (50.0 mg, 0.28 mmol), (2-bromopropyl)benzene 
(125 jiL, 0.84 mmol), potassium iodide (5 mg, 0.03 mmol) and sodium carbonate (71.0 mg, 0.67 mmol) 
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in a mixture of water and /-PrOH (1:1) (1 mL) was refluxed overnight under argon. After the reaction, 
water was added (10 mL) and the mixture was extracted with DCM (5x10 mL). The organic layer was 
dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The mixture was purified by a flash 
chromatography with 40% ethyl acetate in hexane to obtain the desired product as red solid (14.0 mg, 
15%). 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.47 to 7.31 (m, 4H), 7.31 to 7.19 (m, 6H), 7.08 (d, 2H, 
J=8.8 Hz), 6.57 (d, 2H, J=8.8 Hz), 4.16 (t, 2H, J=6.6 Hz) 3.32 (t, 4H, 7.4 Hz), 2.91 (t, 2H, J=7.7 Hz), 
2.81 to 2.56 (m, 8H), 1.98 (q, 4H, J=6.6 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 173.3 (s), 146.6 
(s), 141.7 (s), 129.0 (s), 128.4 (s), 128.4 (s), 125.9 (s), 112.3 (s), 63.7 (s), 50.6 (s), 33.3 (s), 32.6 (s), 
32.2 (s), 28.7 (s). IR (CHCI3) v (cm'1) 3818-2823 (br), 3029, 2957, 2853, 1635, 1518. HRMS 
calculated for CsôHdtyCh: 519.3137, found: 519.3151. 
3-(4-((4-(9H-Carbazol-9-yl)propyl)amino)phenyl)propanoic acid (55) 
Methyl 3-(4-((4-(9H-carbazol-9-yl)butyl)amino)phenyl)propionate (40 mg, 0.1 mmol) and lithium 
hydroxide (100 mg, 4.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt 
overnight. After the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and 
the organic layer discarded. The aqueous phase was then acidified to pH=4 and extracted with DCM 
(3x10 mL). The organic layer was then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in 
vacuo to obtain the desired product as a white powder (38.2 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 8.11 (d, 2H, J=7.68 Hz), 7.52 to 7.37 (m, 4H), 7.24 (t, 2H, J=6.7 Hz), 6.99 (t, 2H, J=8.2 Hz), 6.49 
(d, 2H, J=8.2 Hz), 4.37 (td, 2H, J=7.1 Hz and 2.4 Hz), 3.13 to 3.04 (m, 1H), 2.95 to 2.78 (m, 3H), 2.64 
(t, 2H, J=7.7 Hz), 2.00 (quint, 2H, J=7.4 Hz), 1.68 (quint, 2H, J=7.4 Hz). ,3C NMR(75.5 MHz, CDCI3) 
8 (ppm) 153.8 (s), 140.3 (s), 135.9 (s), 128.9 (s), 125.8 (s), 125.7 (s), 122.9 (s), 120.4 (s), 119.1 (s), 
119.0 (s), 108.5 (s), 62.8 (s), 39.8 (s), 30.0 (s), 29.7 (s), 28.2 (s), 14.4 (s). IR (CHCI3) v (cm"l) 3774-









Methyl 3-(4-((4-(9H-carbazol-9-yl)butyl)amino)phenyl)propionate (11 mg, 0.05 mmol) and lithium 
hydroxide (25 mg, 1.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt 
overnight. After the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and 
the organic layer discarded. The aqueous phase was then acidified to pH^ and extracted with DCM 
(3x10 mL). The organic layer was then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in 
vacuo to obtain the desired product as an off-white powder (10.0 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 6 (ppm) 8.16 (m, 2H), 7.60 to 7.01 (m, 8H), 7.00 to 6.81 (m, 2H,), 4.69 to 4.45 (m, 4H), 3.91 
(br. s, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.96 (t, 2H, 1=1.1), 2.67 (t, 2H, J=7.7 Hz). HRMS calculated for C23H22N202: 
358.1681, found: 358.1674. 
3-(4-((4-(9H-Carbazol-9-yl)butyl)aniino)phenyl)propanoic acid (56) 
Methyl 3-(4-((4-(9H-carbazol-9-yl)butyl)amino)phenyl)propionate (11 mg, 0.05 mmol) and lithium 
hydroxide (100 mg, 4.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt 
overnight. After the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and 
the organic layer discarded. The aqueous phase was then acidified to pH=4 and extracted with DCM 
(3x10 mL). The organic layer was then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in 
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vacuo to obtain the desired product as an off-white powder (10.0 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, 
CDC13) 8 (ppm) 8.11 (d, 2H, J=7.68 Hz), 7.52 to 7.37 (m, 4H), 7.24 (t, 2H, J=6.7 Hz), 6.99 (t, 2H, 
J=8.2 Hz), 6.49 (d, 2H, J=8.2 Hz), 4.37 (td, 2H, J=7.1 Hz and 2.4 Hz), 3.13 to 3.04 (m, 1H), 2.95 to 
2.78 (m, 3H), 2.64 (t, 2H, J=7.7 Hz), 2.00 (quint, 2H, J=7.4 Hz), 1.68 (quint, 2H, J=7.4 Hz). ,3C NMR 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 158.1 (s), 144.4 (s), 129.5 (s), 129.3 (s), 126.1 (s), 123.3 (s), 120.8 (s), 
119.3 (s), 113.4 (s), 109.0 (s), 102.8 (s), 43.0 (s), 30.1 (s), 27.8 (s), 27.2 (s), 27.1 (s), 26.0 (s). IR 
(CHCI3) v (cm-1) 3739-2984 (br), 2926, 2854, 1703, 1457. HRMS calculated for C25H26^202: 
386.1994, found: 386.2000. 
3-(4-(bis(4-(9H-Carbazol-9-yl)butyl)amino)phenyl)propanoic acid (57) 
Methyl 3-(4-(bis(4-(9H-carbazol-9-yl)butyl)amino)phenyl)propionate (11 mg, 0.03 mmol) and lithium 
hydroxide (100 mg, 4.0 mmol) were dissolved in 3 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt 
overnight. After the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and 
the organic layer discarded. The aqueous phase was then acidified to pH=4 and extracted with DCM 
(3x10 mL). The organic layer was then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in 
vacuo to obtain the desired product as a white powder (10.0 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 8.08 (d, 4H, J=7.68 Hz), 7.50 to 7.40 (m, 4H), 7.34 (d, 4H, J=8.2 Hz), 7.23 (t, 4H, J=7.5 Hz), 
7.01 (d, 2H, J=8.3 Hz), 6.48 (d, 2H, J=8.8 Hz), 4.23 (t, 2H, J=6.9 Hz), 3.03 (t, 4H, J=7.1 Hz), 2.86 (t, 
2H, J=7.7), 2.59 (t, 2H, J=7.7 Hz), 1.79 (quint, 2H, J=7.4 Hz), 1.53 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 172.8 (s), 146.9 (s), 140.8 (s), 129.6 (s), 126.1 (s), 123.3 (s), 120.8 (s), 119.3 (s), 112.8 
(s), 109.1 (s), 51.2 (s), 43.3 (s), 36.2 (s), 30.2 (s), 30.1 (s), 27.0 (s), 25.6 (s). IR (CHCI3) v (cm-1) 3794-
2984 (br), 2929,2860, 1700,1642. HRMS calculated for C41H41I&O2: 607.3199, found: 607.3184. 
100 
3-(4-(4-BenzyIpiperazin-l-yl)phenyl)propanoic acid (58) 
0 
HO 
Butyl 3-(4-(4-benzylpiperazin-l-yl)phenyl)propionate (22 mg, 0.06 mmol) and lithium hydroxide (50 
mg, 2.0 mmol) were dissolved in 2 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at rt overnight. After the 
reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) and the organic layer 
discarded. The aqueous phase is then acidified to pH~6 and extracted with DCM (4x5 mL). The organic 
t 
layer is then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain the desired 
product as a white powder (19 mg, 100%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.50 to 7.23 (m, 5H), 
7.14 (d, 2H, J=8.8 Hz), 6.89 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 4.10 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.64 (s, 2H), 3.23 (t, 4H, J=5.0 
Hz), 2.91 (t, 2H, 7.7 Hz), 2.77 to 2.57 (m, 6H). ,3C RMN (75.5 MHz, CDCI3) S (ppm) 129.6 (s), 129.0 
(s), 128.3 (s), 116.4 (s), 92.3 (s), 62.6 (s), 52.6 (s), 49.0 (s), 37.0 (s), 30.3 (s), 29.7 (s). IR (CHCI3) v 
(cm-*) 3790-2987 (br), 2919, 2847, 1649, 1562, 1457. HRMS calculated for C20H24N2O2: 324.1838, 
found: 324.1843. 
3-(4-(4-(4-(9H-Carbazol-9-yl)butyl)piperazin-l-yl)phenyl)propanoic acid (59) 
Butyl 3-(4-(4-(4-(9H-carbazol-9-yl)butyl)piperazin-l-yl)phenyl)propionate (80 mg, 0.16 mmol) and 
lithium hydroxide (50 mg, 2.0 mmol) were dissolved in 2 mL of a mixture 1:1 THF/H2O and stirred at 
rt overnight. After the reaction, water (5 mL) was added and the mixture extracted with DCM (5 mL) 
and the organic layer discarded. The aqueous phase is then acidified to pH~6 and extracted with DCM 
(4x5 mL). The organic layer is then dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to 
obtain the desired product as a red powder (73 mg, 100%). !H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 8.14 
(d, 1H, J=7.7 Hz), 7.55 to 7.38 (m, 3H), 7.30 to 7.22 (m, 2H), 7.15 to 7.07 (m, 3H), 6.94 to 6.82 (m, 
3H), 4.36 (t, 2H, J=6.9 Hz), 3.72 (s, 4H), 3.15 to 3.06 (m, 2H), 2.74 to 2.56 (m, 2H), 2.49 (t, 3H, J=7.7 
Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 173.5 (s), 150.3 (s), 132.6 (s), 129.4 (s), 117.0 (s), 64.7 (s), 
HO 
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50.4 (s), 46.0 (s), 36.6 (s), 30.6 (s), 19.5 (s), 14.1 (s). IR (CHCI3) v (cm*1) 3722-2960 (br), 2914, 1642, 
1364. HRMS 




A mixture of p-bromonitrobenzene (2.00 g, 10.0 mmol), methyl acrylate (1.13 mL, 12.5 mmol), Pd(o-
tol)2Cl2 (79 mg, 0.10 mmol) and tri-o-tolylphosphine (122 mg, 0.40 mmol) in triethylamine (10 mL) 
was heated at 100°C under argon overnight. The reaction was the diluted with HCl IN (100 mL) and 
extracted with ethyl acetate (4x100 mL). The organic layer was dried with magnesium sulphate, filtered 
and evaporated in vacuo then triturated with heptane to obtain a light brown powder (1.38 g, 67%). 'H 
NMR (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 8.30 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.81 to 7.62 (m, 3H), 6.60 (d, 1H, J=15.9 
Hz), 3.79 (s, 3H). 
Methyl 3-(4-aminophenyl)propionate (62) 
A mixture of methyl 3-(4-nitrophenyl)acrylate (1.30 g, 6.30 mmol) and Pd/C (130 mg, 10%w) in THF 
(10 mL) and methanol (10 mL) was stirred under an atmosphere of 50 psi of hydrogen overnight. After 
the reaction the mixture was filtered on celite and evaporated in vacuo. The desired product was 
obtained by a flash chromatography with 30% to 40% ethyl acetate in hexane as a red powder (1.12g, 
(100%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.99 (d, 2H, J=8.2 Hz), 6.59 (d, 2H, J=8.2 Hz), 3.61 (s, 
3H), 3.55 (br. s, 2H), 2.85 (t, 2H, J=7.7 Hz), 2.55 (t, 2H, J=7.7 Hz). HRMS calculated for CI0HI3NO2: 




Methyl 3-(4-(diphenethylamino)phenyl)propionate (63) 
o 
Same as 51.'H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 7.47 to 7.08 (m, 12H), 6.78 (d, 2H, J=8.2 Hz), 3.75 
(s, 3H), 3.51 (t, 4H, J=7.7 Hz), 3.09 to 2.78 (m, 6H), 2.69 (t, 2H, J=7.7). 
Methyl 3-(4-(bis(4-(9H-carbazol-9-yI)butyl)amino)phenyl)propionate (66) 
A solution of methyl 3-(4-aminophenyl)propionate (50.0 mg, 0.28 mmol), 9-(4-bromobutyl)-9H-
carbazole (185 mg, 0.61 mmol), caesium carbonate (227 mg, 0.70 mmol) and potassium iodide (5 mg, 
0.03 mmol) in DMF (5 mL) was heated at 70 °C overnight under argon. After the reaction, water was 
added (30 mL) and extracted with diethyl ether (4x10 mL). The organic layer was washed with water 
(2x20 mL) and brine (10 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The 
mixture was purified by two flash chromatographies: first with 50% to 100% DCM in hexane then with 
10% to 30% ethyl acetate in hexane. After purification the mono-alkylated product (67) was obtained as 
yellow oil (11.0 mg, 20%) and the di-alkylated product as yellow oil (11 mg, 10%). !H NMR (300 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.09 (d, 4H, J=7.68 Hz), 7.52 to 7.41 (m, 4H), 7.35 (d, 4H, J=8.2 Hz), 7.22 (t, 
4H, J=7.5 Hz), 7.01 (d, 2H, J=8.3 Hz), 6.48 (d, 2H, J=8.8 Hz), 4.23 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.69 (s, 3H), 3.04 
(t, 4H, J=7.4 Hz), 2.85 (t, 2H, J=7.7), 2.59 (t, 2H, J=7.7 Hz), 1.81 (quint, 2H, J=7.4 Hz), 1.53 (m, 2H). 
13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 146.8 (s), 140.8 (s), 129.5 (s), 128.2 (s), 126.1 (s), 123.3 (s), 
120.8 (s), 119.3 (s), 112.7 (s), 109.1 (s), 52.0 (s), 51.1 (s), 43.3 (s), 36.6 (s), 30.4 (s), 27.0 (s), 26.0 (s). 
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Methyl 3-(4-((4-(9H-carbazol-9-yl)butyl)amino)phenyl)propionate (67) 
O 
Same as 66. !H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 8.11 (d, 2H, J=7.68 Hz), 7.52 to 7.37 (m, 4H), 7.24 
(t, 2H, J=6.7 Hz), 6.99 (t, 2H, J=8.8 Hz), 6.49 (d, 2H, J=8.8 Hz), 4.37 (t, 2H, J=7.1 Hz), 3.67 (s, 3H), 
3.45 (br. s, 1H), 3.09 (t, 2H, J=7.1 Hz), 2.83 (t, 2H, J=7.7), 2.57 (t, 2H, J=7.7 Hz), 2.00 (quint, 2H, 
J=7.4 Hz), 1.68 (quint, 2H, J=7.4 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 147.1 (s), 140.8 (s), 
129.7 (s), 129.5 (s), 126.1 (s), 120.9 (s), 119.3 (s), 113.3 (s), 109.0 (s), 52.0 (s), 44.3 (s), 43.2 (s), 36.6 
(s), 30.6 (s), 27.8 (s), 27.1 (s). 
Methyl 3-(4-((2-(9H-carbazol-9-yl)ethyl)amino)phenyl)propionate (71) 
Methyl 3-(4-aminophenyl)propionate (50 mg, 0.28 mmol), 9-(4-bromoethyl)-9H-carbazole (170 mg, 
0.59 mmol), caesium carbonate (209 mg, 0.64 mmol) and potassium iodide (5 mg, 0.03 mmol) in DMF 
(5 mL) was heated at 70 °C overnight under argon. After the reaction, water was added (30 mL) and 
extracted with diethyl ether (4x10 mL). The organic layer was washed with water (2x20 mL) and brine 
(10 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The mixture was purified by 
two flash chromatography: first with 50% to 100% DCM in hexane then with 10% to 30% ethyl acetate 
in hexane. After purification the product was obtained as yellow oil (11.0 mg, 20%). *H NMR (300 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.16 (m, 2H), 7.60 to 7.01 (m, 8H), 7.00 to 6.81 (m, 2H,), 4.69 to 4.45 (m, 4H), 
3.91 (br. s, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.96 (t, 2H, J=7.7), 2.67 (t, 2H, 1=1.1 Hz). 
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Methyl 3-(4-((4-(9H-carbazol-9-yl)propyl)amino)phenyl)propionate (73) 
O. 
—o 
A solution of Methyl 3-(4-aminophenyl)propionate (50.0 mg, 0.28 mmol), 9-(4-bromopropyl)-9H-
carbazole (295 mg, 0.61 mmol), caesium carbonate (227 mg, 0.70 mmol) and potassium iodide (5 mg, 
0.03 mmol) in DMF (5 mL) was heated at 70 °C overnight under argon. After the reaction, water was 
added (20 mL) and extracted with DCM (3x20 mL). The organic layer was washed with water (2x20 
mL) and brine (10 mL), dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The mixture 
was purified by flash chromatography with 0% to 30% ethyl acetate in DCM. After purification the 
product was obtained as yellow oil (40.0 mg, 38%). !H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 8.16 (d, 2H, 
J=8.23 Hz), 7.56 to 7.40 (m, 4H), 7.37 to 7.24 (3, 4H), 7.19 (d, 2H, J=8.2 Hz), 6.49 (br. s, 1H), 4.49 (t, 
2H, J=6.6 Hz),4.23 (t, 2H, J=6.0 Hz), 3.71 (s, 3H), 2.96 (t, 2H, J=7.68 Hz), 2.66 (t, 2H, J=7.7), 2.29 
(quint, 2H, J=6.3 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 173.7 (s), 140.7 (s), 136.3 (s), 129.4 (s), 
126.2 (s), 120.9 (s), 108.9 (s), 77.4 (s), 63.2 (s), 52.1 (s), 40.2 (s), 36.2 (s), 30.6 (s), 28.7 (s), 27.8 (s) 
23.1 (s). 
Butyl 3-(4-(piperazin-l-yl)phenyl)propionate (74) 
A solution of methyl 3-(4-aminophenyl)propionate (100.0 mg, 0.56 mmol), bis(2-chloroethyl)amine 
hydrochloride (105 mg, 0.59 mmol), potassium iodide (5 mg, 0.03 mmol) and sodium carbonate (177.0 
mg, 1.67 mmol) in butanol (5 mL) was refluxed 48h under argon. After the reaction, diethyl ether was 
added (30 mL) and extracted with HC1 1M (3x30 mL). The aqueous layer was basified with NaHCC>3 
(sat) then extracted with DCM (3x30 mL). The organic layer was dried with magnesium sulphate, 
filtered and evaporated in vacuo. The mixture was purified by a flash chromatography starting with 
20% ethyl acetate in DCM to elute the impurities then with 10% methanol in DCM to obtain the desired 
product as a white solid (77.4 mg, 48%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) S (ppm) 7.13 (d, 2H, J=8.2 Hz), 
6.88 (d, 2H, J=8.2 Hz), 4.23 (br. s, 1H), 4.08 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.32 to 3.02 (m, 8H) 2.90 (t, 2H, 8.0 
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Hz), 2.60 (t, 2H, J=7.7 Hz), 1.60 (q, 2H, J=7.0), 1.98 (q, 4H, J=6.6 Hz), 1.36 (sex, 2H, J=7.7 Hz), 0.94 
(t, 3H, J=7.4 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDC13) Ô (ppm) 173.5 (s), 150.3 (s), 132.6 (s), 129.4 (s), 117.0 
(s), 64.7 (s), 50.4 (s), 46.0 (s), 36.6 (s), 30.6 (s), 19.5 (s), 14.1 (s). 
Butyl 3-(4-(4-benzylpiperazin-l-yl)phenyl)propionate (75) 
A solution of Butyl 3-(4-(piperazin-l-yl)phenyl)propionate (20.0 mg, 0.07 mmol), DIPEA (24 \iL, 0.14 
mmol) and benzyl bromide (16 \iL, 0.14 mmol) in THF (2 mL) was stirred under argon overnight. After 
the reaction, diethyl ether was added (10 mL) and extracted with HC1 1M (3x10 mL). The aqueous 
layer was basified with NaHCC>3 (sat) then extracted with DCM (3x10 mL). The organic layer was dried 
with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo. The mixture was purified by a flash 
chromatography with 20% to 40 % ethyl acetate in DCM to obtain the desired product as a white solid 
(22.6 mg, 85%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 7.50 to 7.23 (m, 5H), 7.14 (d, 2H, J=8.8 Hz), 
6.89 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 4.10 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.64 (s, 2H), 3.22 (t, 4H, J=5.0 Hz), 2.91 (t, 2H, 7.7 Hz), 
2.77 to 2.52 (m, 6H), 1.62 (q, 2H, J=7.1), 1.39 (sex, 2H, J=7.7 Hz), 0.96 (t, 3H, J=7.1 Hz). 
Butyl 3-(4-(4-(4-(9H-carbazol-9-yl)butyl)piperazin-l-yl)phenyl)propionate (76) 
A solution of butyl 3-(4-(piperazin-l-yl)phenyl)propionate (50.0 mg, 0.17 mmol), 9-(4-bromobutyl)-
9H-carbazole (57 mg, 0.19 mmol), potassium carbonate (31 mg, 0.22 mmol), potassium iodide (5 mg, 
0.03 mmol) and crown ether 18-C-6 (5 mg, 0.02 mmol)) in acetone (3 mL) was stirred under argon 
overnight. After the reaction, diethyl ether was added (10 mL) and extracted with HC1 1M (3x10 mL). 
The aqueous layer was basified with NaHCCb (sat) then extracted with DCM (3x10 mL). The organic 
layer was dried with magnesium sulphate, filtered and evaporated in vacuo to obtain the desired product 
106 
as red oil (80 mg, 92%). *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.14 (d, 1H, J=7.7 Hz), 7.55 to 7.38 (m, 
3H), 7.30 to 7.22 (m, 2H), 7.15 to 7.07 (m, 3H), 6.94 to 6.82 (m, 3H), 4.09 (t, 2H, J=6.6 Hz), 3.72 (s, 
4H), 3.35 to 3.11 (m, 2H), 2.96 to 2.85 (m, 2H), 2.72 to 2.53 (m, 2H), 1.70 to 1.55 (m, 2H), 1.43 to 1.23 
(m, 4H), 0.95 (t, 3H, J=7.4 Hz). 
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Hexadecane-l-sulfonic acid (2) 
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Dimethyl heptadecylphosphonate (12) 
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5-Decanamidopentanoic acid (19) 
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7-Decyloxepan-2-one (26) 
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2-Bromohexadecanoic acid (27) 
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2-Phenoxyhexadecanoic acid (29) 
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3-(4-(2-(9H-Carbazol-9-yl)ethoxy)phenyI)propanoic acid (34) 
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Methyl 3-(4-(3-(9H-carbazol-9-yl)propoxy)phenyl)propionate (43) 
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Methyl 3-(4-(2-(di(pyridin-2-yl)amino)ethoxy)phenyl)propionate (50) 
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3-(4-(Phenethylamino)phenyl)propanoic acid (51) 
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3-(4-(4-(4-(9H-Carbazol-9-yl)butyl)piperazin-l-yl)phenyl)propanoic acid (59) 
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Methyl 3-(4-(diphenethylainino)phenyl)propionate (63) 
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Methyl 3-(4-((4-(9H-carbazol-9-yl)propyl)amino)phenyl)propionate (73) 
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Butyl 3-(4-(4-(4-(9H-carbazol-9-yl)butyl)piperaziii-l-yl)phenyl)propionate (76) 
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Heptadecylphosphonic acid (12) 
6-Hydroxyhexadecanoic acid (14) 
6-Oxohexadecanoic acid (15) 
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2-Hydroxyhexadecanoic acid (16) 
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3-Dodecanamidopropanoic acid (18) 
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7-Octanamidoheptanoic acid (21) 
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3-(4-(2-(9H-Carbazol-9-yl)ethoxy)phenyl)propanoic acid (34) 
3-(4-(3-(9H-Carbazol-9-yl)propoxy)phenyl)propanoic acid (35) 
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Methyl 3-(4-(3-(9H-carbazol-9-yl)propoxy)phenyl)propionate (43) 
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3-(4-(Phenethylamino)phenyI)propanoic acid (51) 
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3-(4-((4-(9H-Carbazol-9-yl)propyI)amino)phenyl)propanoic acid (55) 
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